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Editorial

Estudo SYNTAX: analise e implicacdes clinicas

SYNTAX Trial: analysis and clinical implications

Walter J. GOMES?, Domingo M. BRAILE?

O estudo SYNTAX, apresentado nos Congressos da
Sociedade Européia de Cardiologia, em Munique, na
Alemanha e no da Associacdo Européia de Cirurgia
Cardiotoréacica, em Lisboa, em setembro de 2008, é o primeiro
estudo que comparou os resultados clinicos da melhor
tecnologia da intervengdo coronaria percutanea (ICP) com
uso de stents farmacolégicos, no caso o stent eluido com
paclitaxel (Taxus, Boston Scientific Corp.), com a melhor
pratica disponivel atualmente na cirurgia de revascularizagao
miocardica (CRM), em pacientes com doenca coronaria
triarterial e/ou lesdo de tronco de artéria coronaria esquerda.

O estudo, desenvolvido em 62 centros europeus e 23
americanos e financiado pela Boston Scientific Corp.,
fabricante do stent Taxus, a um custo aproximado de 50 milhdes
de dolares, pretendeu demonstrar a hipétese de que a ICP-
Taxus ndo seria inferior a CRM em pacientes com doenga de 3-
vasos e/ou lesdo de tronco de artéria coronaria esquerda.

O objetivo priméario do estudo foi analisar o desfecho
clinico composto constituido de morte por todas as causas,
acidente vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio e
necessidade de revascularizagdo repetida por ICP e/ou CRM
(definido como MACCE - Major Cardiovascular or
Cerebrovascular Event) aos 12 meses de seguimento.

Dois tipos de estudo foram formados, o primeiro que foi
randomizado e o outro foi o registro. O estudo randomizado
incluiu pacientes que eram elegiveis para os dois tipos de
tratamento (por consenso entre o cirurgido cardiaco e o
hemodinamicista). Por outro lado, o registro incluiu
pacientes que foram considerados elegiveis para somente
um dos procedimentos.

Foram recrutados 3.075 pacientes, com 1.800
apresentando os critérios para inclusdo e randomizacao
para o estudo, 897 no grupo CRM e 903 no ICP/Taxus. Os
outros 1.275 pacientes formaram o registro SYNTAX, onde
0 critério era de que somente um método de tratamento era
possivel. Assim, 1.077 pacientes foram alocados para o
grupo cirdrgico e 198 para o grupo ICP.

No resultado final, o estudo SYNTAX confirmou que a
cirurgia de revascularizagdo do miocardio é superior a ICP
com stents farmacoldgicos nesse grupo de pacientes de
mais alto risco. Em 12 meses, 17,8% dos pacientes no grupo
ICP/Taxus apresentaram o desfecho composto, contra
12,1% nos pacientes cirdrgicos, diferenga que foi
estatisticamente significativa (P=0,0015).

Entretanto, a andlise o estudo SYNTAX torna-se
importante ndo somente pelo resultado, mas também pelas
implicacdes dos achados.

Inicialmente, por ser um estudo do tipo “all comers”,
que, ao invés de ser um classico estudo randomizado
controlado, com muitos critérios de exclusdo de pacientes,
este possibilitou a inclusdo de um grupo de pacientes com
caracteristicas mais préximas a populagdo do mundo real,
refletindo a pratica clinica atual.

Tipo de estudo

Este é um ensaio de ndo-inferioridade, que usando
margens predefinidas de ndo-inferioridade, busca determinar
se um novo tratamento n&o é inferior a um tratamento de
referéncia. Assim, admite-se que até o novo método seja
“discretamente” inferior ao tratamento padrdo. As hipoteses
nulas de igualdade ndo se aplicam a este tipo de teste.

Nuances em aspectos estatisticos de ensaios de néo-
inferioridade tém sido fonte de criticas. Quando este tipo
de método estatistico € combinado com o uso de varios
desfechos compostos e diferentes classificaces de
eventos adversos, ensaios de ndo inferioridade estdo sendo
vistos com cautela [1,2].

Mortalidade

A mortalidade em 12 meses foi de 4,3% no grupo ICP e de
3,5% no grupo cirdrgico. O estudo ndo foi desenhado e ndo
teve poder estatistico para analisar diferengas de desfechos
isolados. Entretanto, a cirurgia mostrou forte tendéncia de
melhora de sobrevida em um ano, com 23% de beneficio
relativo de mortalidade sobre a ICP. Este dado é consistente
com outros estudos de stents farmacoldgicos versus CRM,
como a analise do registro do Estado de Nova lorque, que
mostrou uma significativa vantagem de mortalidade da CRM
versus stents farmacoldgicos em 18 meses, com um beneficio
relativo de mortalidade de 21% em pacientes com lesdo de
trés vasos e 35% de beneficio relativo de mortalidade em
pacientes com lesdo de dois vasos [3].

A nova avaliacdo dos resultados que ocorrerd em cinco
anos sera importante. Dados do estudo SCAAR (Swedish
Coronary Angiography and Angioplasty Registry) mostram
que mortalidade e infarto do miocardio aumentam entre seis
meses e 3 anos em pacientes submetidos a ICP com stent
Taxus, quando comparada aos stents convencionais [4].

Trombose de stent e oclusdo de enxerto sintomaticas
A taxa de trombose de stent Taxus em 12 meses foi de
3,3%, surpreendentemente mais elevada do que a
encontrada nos estudos randomizados controlados, onde
a taxa em um ano de trombose dos stents eluidos com



paclitaxel foi de 0,7% (pelo protocolo do estudo) ou 0,8%
(definitivo ou provavel pela definicdo do ARC - Academic
Research Consortium) [5,6]. O uso do stent Taxus em lesdes
longas e o nimero de stents implantados contribuem para
0 aumento de trombose e de complicagdes em longo-prazo
(comprimento total de stents implantado = média de 86,1 +
47,9 mm; 33,2% dos pacientes tiveram comprimento total
de stents implantado superior a 100 mm).

Por outro lado, o indice de oclusdo de enxerto sintomatico
no estudo SYNTAX ficou em 3,4% em 12 meses. Este nUmero
é menor do que o classicamente reportado de 10% de oclusdo
de enxerto venoso em um ano [7]. Melhor técnica cirdrgica,
aliada ao uso intensivo de estatinas e antiplaquetarios, pode
ser responsavel pelo avanco nesses resultados.

O prognostico dessas complicagdes também é diferente.
Na trombose de stent farmacoldgico, a mortalidade varia
de 30% a 45% e a ocorréncia de infarto do miocérdio fica
acima de 80% [5,8].

Custo-efetividade

S&o aguardados os resultados de custo-efetividade do
SYNTAX. Para alcancar o objetivo de revascularizacdo
completa, no grupo ICP houve necessidade de inser¢do de
4,6 stents Taxus por paciente. Com o valor unitario do stent
Taxus em nosso meio em torno de R$ 10.000,00, o custo,
somente dos dispositivos, alcanga R$ 46.000,00. H& de se
considerar ainda o custo adicional da maior necessidade
de novos procedimentos e do uso continuado do
clopidogrel.

Acidente vascular cerebral

A taxa de acidente vascular cerebral em 12 meses foi de
2,2% na CRM e 0,6% no grupo ICP. Pela primeira vez um
estudo relevante comparando cirurgia versus angioplastia
mostra haver essa diferenca, que ndo foi aparente nos
trabalhos anteriores. A explicagdo mais 6bvia encontra-se
no desenho do estudo SYNTAX, que incluiu uma populagédo
de pacientes mais graves do que os selecionados para 0s
ensaios randomizados controlados, que geralmente excluiam
pacientes com maior comorbidades.

A incidéncia de AVC apds CRM esta principalmente
relacionada a idade do paciente e a presenca de placas
aterosclerdticas na aorta ascendente e transversa.
Ateroembolismo peri-operatério a partir da aorta é
responsavel por pelo menos um terco dos casos de AVC
ap6s CRM e decorre da manipulagdo da aorta ascendente
ou arco durante canulagdo, pincamento da aorta, construgdo
das anastomoses proximais ou do fluxo da canula arterial.
Métodos recentes de deteccdo mais rigorosa de
aterosclerose avangada da aorta ascendente, assim como
estratégias cirtrgicas, como a técnica no-touch ou a cirurgia
sem CEC, podem atualmente reduzir a mobilizacdo de
ateroma adrtico e evitar a ocorréncia desse evento [9]. Este
achado reforca que a cirurgia neste grupo de pacientes
mais graves pode adicionalmente evoluir e melhorar os
resultados.

v

Necessidade de nova revascularizacéo

Tem sido demonstrado que os stents farmacoldgicos
sdo capazes de diminuir a restenose e a necessidade de
revascularizacdo adicional, baseado em dados dos estudos
randomizados controlados que os compararam ao stent
convencional. Porém, quando extrapolado para grandes
registros nacionais, com grupos de pacientes do mundo
real, a diferenca se estreita. No estudo SCAAR, com uma
populagdo mais semelhante a este estudo, a reducdo
absoluta nas taxas de restenose entre stent farmacoldgico
e convencional foi de 3% e de reintervencgdo de 1%, menores
do que nos estudos randomizados controlados [4].

Alivio anginoso

Enquanto a CRM é efetiva em reduzir angina, ndo ha
dados sobre a eficacia dos stent farmacoldgicos, em
comparagdo ao stent convencional, no alivio da angina.
Véo ser aguardados os dados comparativos de um e cinco
anos de seguimento.

Subgrupos

Na andlise do subgrupo de pacientes com lesdo de
tronco, o total de MACCE aos 12 meses foi inferior com a
CRM (13,7% vs. 15,8%). Quando estratificado pelo quadro
de diabetes, pacientes com diabetes tiveram menor
MACCE aos 12 meses com CRM do que com ICP-Taxus
(14,2% vs. 26,0%).

Detalhes de técnica operatoéria

O nimero médio de enxertos por paciente foi de 2,8 e a
média de anastomose distal por paciente de 3,2. CRM sem
CEC foi utilizada em 15% dos pacientes, refletindo uma
realidade dos centros americanos e europeus participantes
do estudo. Enxerto bilateral de ATI foi utilizado em 27,6% e
revascularizacdo arterial completa em 18,9%. Entretanto,
chama a atengdo que o enxerto arterial para a artéria
descendente anterior foi utilizado em 95,6% dos pacientes,
ndo alcancando 100%, que deve ser o objetivo a ser
atingido. A revascularizacdo completa foi atingida em 63%
dos pacientes na CRM vs. 57% PCI.

Registro SYNTAX

Concomitantemente, foram apresentados os resultados
do registro SYNTAX, 1.275 pacientes de uma coorte de
3.075 pacientes inicialmente selecionados (perfazendo
41,1% dos pacientes) e que foram considerados elegiveis
para somente um tipo de procedimento. Assim, 1.077
pacientes foram alocados para o grupo cirlrgico e 198 para
0 grupo ICP.

Essa alocacdo foi baseada em caracteristicas clinicas e
anatdmicas: pacientes que ndo eram candidatos a CRM
(pacientes inoperaveis, n=198) e pacientes que ndo eram
candidatos a ICP (tecnicamente ndo possivel, n=1.077). As
principais causas de inelegibilidade para CRM foram:
comorbidades graves (70,7%), falta de enxertos (9,1%) e
artérias coronarias com leito distal de méa qualidade (1,5%).



No grupo ICP, as principais causas foram anatomia
coronaria complexa (70,9%), oclusdo total cronica de artéria
coronaria (22%) e impossibilidade de aderéncia ao uso de
antiplaquetarios (0,9%).

Nos resultados, as taxas de morte por todas as causas
foram 2,5% CRM vs. 7,3% ICP; infarto do miocardio 2,5%
CRM vs. 4,2% ICP; AVC 2,2% CRM vs. 0% ICP; composto
de morte, AVC e IM 6,6% CRM vs. 10,5 % ICP; nova
revascularizagdo 3,0% CRM vs. 12% ICP; MACCE total
8,8% CRM vs. 20,4% ICP.

A andlise final do registro expressa a conclusao de que
a CRM continua a Unica opgdo de tratamento para pelo
menos 1/3 dos pacientes recrutados, com resultados
considerados excelentes.

A cirurgia apresenta a vantagem adicional de prescindir
da terapia antiplaquetaria dupla indefinidamente e o risco
associado de sangramento.

Escore SYNTAX

Neste estudo prospectivo, foi desenvolvido o escore
SYNTAX, intencionado a estratificar pacientes para a
selecdo do melhor procedimento. O escore SYNTAX é
baseado na anatomia coronariana quanto ao nimero de
lesdes e suas repercussdes funcionais, localizacdo e
complexidade. Escores SYNTAX mais elevados sdo
indicativos de uma condicdo mais complexa e
potencialmente com pior progndstico.

Assim, a aplicacdo do escore SYNTAX demonstrou que
pacientes de médio e alto risco beneficiam-se da terapéutica
cirtrgica. Os pacientes de mais baixo risco tiveram beneficio
similar entre as duas terapias. E indicativo que os pacientes
de mais baixo risco se enquadrem nas caracteristicas dos
pacientes dos estudos MASS-2 e COURAGE e necessitem
de avaliacdo adicional para determinacéo de beneficio dos
procedimentos.
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