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As Mulheres estao Associadas a Menores Riscos de Mortalidade
a Longo Prazo em Pacientes Submetidos a Revascularizacao do
Miocardio sem Circulacao Extracorporea

Females are Associated with Lower Risks of Long-Term Mortality in Patients Undergoing Off-Pump Coronary
Artery Bypass Grafting

Chen Bai," Jiangang Wang,'™ Qing Ye," Cheng Zhao'
Department of Cardiovascular Surgery, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University," Beijing — China

Resumo

Fundamento: Em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacao do miocardio sem circulacao extracorpérea (CRM
sem CEC), as mulheres apresentaram menores taxas de mortalidade hospitalar e fibrilacao atrial pés-operatéria do
que homens. No entanto, a associacao entre género e progndstico de longo prazo apés a CRM sem CEC raramente é
relatada.

Obijetivo: Este estudo visa determinar se as mulheres se beneficiam mais da CRM sem CEC do que os homens,
comparando a diferenca no risco de mortalidade por todas as causas em longo prazo em pacientes com oclusao total
cronica (CTO) coronaria.

Métodos: Este é um estudo de coorte observacional e retrospectivo conduzido em pacientes adultos (=18 anos)
com CTO corondria submetidos a CRM sem CEC em nosso hospital de janeiro de 2011 a dezembro de 2014. Um
modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox foi empregado para avaliar a associacao de género com o risco de
mortalidade por todas as causas. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Foram inscritos 1.256 participantes no total, dos quais 321 (25,6%) eram mulheres e 935 (74,4%) eram
homens. Durante um acompanhamento maximo de 10 anos, a taxa de mortalidade por todas as causas em mulheres
foi significativamente menor do que em homens (10,3% vs. 24,3%, p<0,01). A andlise de regressao multivariada de Cox
indicou que as mulheres estavam significativamente associadas a um menor risco de mortalidade por todas as causas
(HR=0,30, IC 95%: 0,20-0,44; p<0,01) apds o controle de potenciais fatores de confusao.

Conclusao: As mulheres se beneficiam mais da cirurgia CRM sem CEC do que os homens, pois tém um menor risco de
mortalidade por todas as causas em longo prazo em pacientes com CTO coronaria.

Palavras-chave: Revascularizacao Miocardica; Ponte de Artéria Coronaria sem Circulacao Extracorpérea; Mortalidade;
Mulheres.

Abstract

Background: In patients who underwent off-pump coronary artery bypass grafting (OPCABG), females were reported to have lower rates of
in-hospital mortality rate and postoperative atrial fibrillation than males. However, the association between gender and long-term prognosis
following OPCABG is rarely reported.

Objective: This study aims to determine if women benefit more from OPCABG than men by comparing the difference in the risk of long-term
all-cause mortality in patients with coronary chronic total occlusion (CTO).

Methods: This is an observational, retrospective cohort study conducted in adult patients (=18 years) with coronary CTO undergoing OPCABG
at our hospital from January 20117 to December 2014. A multivariate Cox proportional hazards model was employed to assess the association
of gender with the risk of all-cause mortality. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: Totally 1,256 participants were enrolled, among which 321 (25.6%) were females and 935 (74.4%) were males. During a maximum
follow-up of 10 years, the all-cause mortality rate in women was significantly lower than that in men (10.3% vs. 24.3%, p<0.01). Multivariate
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Cox regression analysis indicated that women were significantly associated with a lower risk of all-cause mortality (HR=0.30, 95% Cl: 0.20-0.44;

p<0.01) after controlling for potential confounding factors.

Conclusion: Women benefit more from OPCABC surgery than men, as they have a lower risk of long-term all-cause mortality in patients with

coronary CTO.

Keywords: Myocardial Revascularization; Beating Heart Coronary Artery Bypass; Mortality; Women.
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Figura Central: As Mulheres estao Associadas a Menores Riscos de Mortalidade a Longo Prazo em
Pacientes Submetidos a Revascularizagdo do Miocardio sem Circulacdo Extracorporea
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As mulheres estéo associadas a menor risco de mortalidade a longo prazo em pacientes com oclusdo total crénica passando por enxerto de revascularizagdo

da artéria corondria sem circulagdo extracorporea.

Introducao

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) é
considerada a opgao de tratamento mais popular para
pacientes com doenga arterial coronariana, podendo ser
realizada de duas formas basicas: CRM com circulacao
extracorpérea (CEC) e CRM sem CEC." Devido ao aumento
da experiéncia cirdrgica e anestésica e as melhorias técnicas
nos dispositivos de estabilizagao intraoperatdria do paciente,
a aplicagdo da CRM sem CEC cresceu substancialmente,?
respondendo por mais de 80% de todas as CRM em paises
em desenvolvimento e no Extremo Oriente.>*

Apesar de quase 2 décadas de debate com mais de 120
ensaios clinicos randomizados e 60 metanadlises, a controvérsia

sobre os beneficios e riscos de CRM sem CEC em comparagao
com CRM com CEC continua. No entanto, alguns estudos
argumentam que CRM sem CEC é uma alternativa segura
para CRM com CEC em pacientes do sexo feminino e é
recomendado como uma técnica preferencial em mulheres.
Uma metandlise de seis estudos observacionais envolvendo
23.313 pacientes (9.596 CRM sem CEC e 13.717 CRM
com CEC) revelou um menor risco de infarto do miocérdio
perioperatério em CRM sem CEC (OR=0,65; IC 95%:
0,51-0,84, p=0,0009).> Em um estudo retrospectivo na
Holanda, a mortalidade de 120 dias ap6s CRM sem CEC foi
significativamente menor do que ap6s CRM com CEC em
mulheres (OR=0,356, IC 95%: 0,144-0,882, p=0,026), e
a diferenga nao foi significativa nos homens (OR= 0,787,
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IC 95%: 0,498-1,246, p=0,307).° Mesmo em todos os
pacientes submetidos a CRM sem CEC, as mulheres ainda
apresentaram menores taxas de mortalidade hospitalar (0%
vs. 1,3%) e fibrilagdo atrial pés-operatéria (6% contra 15%) do
que pacientes do sexo masculino.” Entretanto, a associagao
de género e prognostico a longo prazo apés CRM sem CEC
raramente € relatada.

O presente estudo tem como objetivo avaliar se as
mulheres se beneficiam mais do que os homens da CRM
sem CEC em pacientes com CTO crdnica, que representa a
lesao coronariana mais grave, com grande carga isquémica
e mau prognostico.

Métodos

Pacientes

Este estudo de coorte observacional e retrospectivo incluiu
pacientes adultos (=18 anos) com CTO coronaria submetidos
a CRM sem CEC em nosso hospital de janeiro de 2011 a
dezembro de 2014. CTO corondria foi definida como estenose
de 100% com fluxo de grau 0 de trombdlise no infarto do
miocardio (TIMI) por mais de 3 meses.? Para minimizar a
heterogeneidade da populagdo, os pacientes foram excluidos
se tivessem sido submetidos a refazer CRM. Todos os pacientes
com morte perioperatéria ou choque cardiogénico também
foram excluidos.

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao
Institucional do Hospital Beijing Anzhen (2022178X).
Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo
com a Declaragdo de Helsinque de 1964 e suas emendas
posteriores ou padroes éticos comparaveis. O consentimento
informado foi dispensado pelo Comité de Etica do Hospital
Beijing Anzhen devido a natureza retrospectiva do estudo.
A participagao do paciente foi andnima, e o nome ou
informagdes de identificacao nao foram coletados.

Operacao CRM sem CEC

Todos os pacientes foram tratados com anestesia padrao,
cirurgia e perioperatério por anestesistas, cirurgioes e
enfermeiros experientes. Resumidamente, todos os pacientes
foram levados para a sala de cirurgia e colocados na mesa em
posicao supina. Quando foram anestesiados, os cirurgioes
fizeram uma incisao no meio do peito para separar o esterno
e a veia safena magna; entdo, eles abriram o pericardio e
expuseram completamente os coragbes dos pacientes para
explorar a estenose dos vasos sanguineos. Os vasos apropriados
para ponte foram escolhidos com base na localizacao da lesao
vascular. Depois disso, os cirurgides anastomosaram a aorta
ascendente e a veia safena magna e suturaram o pericérdio.

Coleta de dados e resultados

As caracteristicas demograficas e clinicas basais dos
pacientes foram coletadas de prontuarios médicos, incluindo
idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), histérico de
tabagismo, comorbidades (hipertensao, diabetes, doenga
arterial periférica e doenga cerebrovascular), Score Synergy
Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery (Syntax), classe
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da New York Heart Association (NYHA), fracao de ejegao e
viabilidade miocardica. Além disso, os dados perioperatérios,
incluindo duragao da operagao, nimero de enxertos, tipo de
enxertos (venoso, artéria mamdria interna esquerda [AMIE],
artéria mamaria interna direita [AMID] e radial), duragao p6s-
operatéria de internagdes na unidade de terapia intensiva
(UTI), duragao poés-operatdria de internagdes hospitalares
e medicamentos na alta também foram recuperados. O
desfecho primério foi a mortalidade por todas as causas.
As informagoes sobre a morte foram coletadas por meio da
revisao de registros de pacientes ou por entrevista por telefone.
O acompanhamento terminou dez anos apds a cirurgia ou em
dezembro de 2020, o que ocorresse primeiro.

Andlise estatistica

Estimamos que uma amostra de pelo menos 300 pacientes
por grupo forneceria >90% de poder para detectar uma
reducdo relativa de 10% no risco de morte no grupo feminino,
em comparagao com o grupo masculino, em um nivel alfa
bilateral de 0,05. O risco relativo estimado foi baseado em
resultados de estudos anteriores que exploraram as diferencas
nas taxas de mortalidade entre os géneros.”'

Varidveis continuas com distribuicao normal foram
relatadas como média + desvio padrao (DP) e comparadas
usando testes-t de Student ndo pareados. Varidveis com
distribuigao nao normal foram apresentadas como mediana
(interquartil intervalo) e comparadas usando o teste U de
Mann-Whitney. As varidveis categéricas foram resumidas
como contagens e porcentagens, e as comparagoes foram
feitas usando o teste qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher, conforme apropriado. Um teste de log-rank e uma
curva de Kaplan-Meier foram empregados para avaliar as
diferengas no tempo até a mortalidade por todas as causas
entre homens e mulheres. Um modelo de risco proporcional
multivariado de Cox foi utilizado para avaliar a associagao
de género e mortalidade por todas as causas apds o ajuste
para potenciais fatores de confusdao. Um valor de p < 0,05
foi definido como estatisticamente significativo. O pacote de
programa de software estatistico SPSS (versao 22.0) foi usado
para andlise de dados.

Resultados

Foram inscritos 1.356 pacientes no total, dos quais 321
(23,7%) eram mulheres e 1.035 (76,3%) homens. As variaveis
demograficas e clinicas basais sdo descritas na Tabela 1. As
mulheres eram 4,7 anos mais velhas no inicio e tinham um IMC
significativamente menor do que os homens (ambos p<0,01).
As incidéncias de hipertensdao e doenga cerebrovascular
foram substancialmente maiores em mulheres, enquanto
a incidéncia de tabagismo foi significativamente maior em
homens (todos p<0,01). As mulheres tiveram uma proporgao
significativamente maior de escore Syntax>32 do que
os homens (p=0,01). A Tabela 2 exibe as caracteristicas
perioperatérias entre homens e mulheres. A duragao
operatoéria foi significativamente maior em homens do que
em mulheres (p<0,01). Nao houve diferengas significativas
no nimero de enxertos, tipo de enxertos, duragao pods-
operatéria de internagdes na UTI, duracdo pés-operatéria
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas basais

Idade, anos 68,0£3,0 63,3+3,0 <0,01
IMC, kg/m? 22,3+1,9 23,0£2,0 <0,01
Histérico de tabagismo 89 (27,7%) 595 (57,5%) <0,01
Hipertensdo 213 (66,4%) 479 (46,3%) <0,01
Diabetes 79 (24,6%) 270 (26,1%) 0,61
Doenga arterial periférica 36 (11,2%) 155 (15,0%) 0,10
Doenca cerebrovascular 35 (10,9%) 59 (5,7%) <0,01
Escore de sintaxe >32 142(44,2%) 376 (36,3%) 0,01
Classe NYHA 0,70

Eu-Il 181 (56,4%) 569 (55,0%)

-1v 140 (43,6%) 466 (45,0%)
Fragdo de eje¢a0>55% 244 (76,0%) 801 (77,4%) 0,60
Falta de viabilidade 20 (6,2%) 46 (4.4%) 0.23

miocardica

IMC: indice de massa corporal; Sintaxe: Sinergia entre Intervengdo
Corondria Percutanea com Taxus e Cirurgia Cardiaca; NYHA: Associagdo
Cardiaca de Nova York.

de internagbes hospitalares e medicamentos na alta. Durante
um periodo maximo de acompanhamento de 10 anos, a
mortalidade cumulativa por todas as causas em pacientes
do sexo feminino foi significativamente menor do que em
pacientes do sexo masculino (10,3% vs. 24,3%, p<0,01).
A curva de sobrevida de Kaplan-Meier (llustragao Central)
revelou sobrevida cumulativa superior em pacientes do sexo
feminino (HR=0,48, IC 95%: 0,37-0,64; p<0,01). A analise
de regressao de riscos proporcionais de Cox multivariada foi
empregada para avaliar a associagao do género com o risco de
mortalidade por todas as causas (llustragao Central). Mostrou
que ap6s controlar potenciais fatores de confusao, incluindo
caracteristicas demograficas e clinicas basais dos pacientes
(idade, sexo, IMC, histérico de tabagismo, comorbidades,
escore Syntax, classe NYHA, fracao de ejecao e viabilidade
miocardica) e dados perioperatérios (duragao da operagao,
némero de enxertos, tipo de enxertos, duragao pds-operatéria
de internagoes na UTI, duragao pés-operatdria de internagoes
hospitalares e medicamentos na alta), pacientes do sexo
feminino foram significativamente associadas a um menor
risco de mortalidade por todas as causas em comparagao
com pacientes do sexo masculino (HR = 0,30, IC de 95%:
0,20-0,44; p < 0,01), e pacientes com um escore Syntax mais
alto foram significativamente associados a um maior risco
de mortalidade por todas as causas (HR = 6,02, IC de 95%:
4,60-7,89; p < 0,01).

Discussao

Neste estudo, descobriu-se que as mulheres tinham uma
menor taxa de mortalidade por todas as causas. Além disso, a

Tabela 2 - Dados perioperatérios

Duragéo operatéria, min 158,7+5,2 159,7+4,9 <0,01
Numero de enxertos 2,1£1,0 2,1£0,9 0,47
Enxertos venosos
0 96 (29,9%) 317 (30,6%) 0,95
1 176 (54,8%) 566 (54,7%)
2 201 (14,8%) 152 (14,7%)
AMIE 0,65
0 60 (18,7%) 182 (17,6%)
1 261 (81,3%) 853 (82,4%)
AMID 0,08
0 287 (89,4%) 957 (92,5%)
1 34 (10,6%) 78 (7,5%)
Renxertos adialis 0,70
0 205 (63,9%) 673 (65,0%)
1 116 (36,1%) 362 (35,0%)
z[j): :i%:?ngg;onpaeﬁ;?,rﬁias 25408 24208 0,06
Duragéo da internagao
hospitalar p6s-operatoria, 6,8+1,8 6,9%1,7 0,51

dias
Medicamentos na alta

Estatinas 74(23,1%) 287 (27,7%) 0,10

Aspirina 278 (86,6%) 919 (88,8%) 0,29

Tienopiridinas 56 (17,4%) 199 (192%) 0,48

IECA 45 (14,0%) 155 (15,0%) 0,67

BRA 45 (14,0%) 160 (155%) 0,53

antagonista 35 (10,9%) 118 (11,4%) 0,84

Antagonista do célcio 201 (62,6%) 653 (63,1%) 0,88

Nitratos 160 (49,8%)  475(459%) 0,22

AMIE: artéria mamadria interna esquerda; AMID: artéria mamdria interna
direita; IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BRA:
bloqueadores dos receptores da angiotensina.

regressao multivariada de Cox indicou que pacientes mulheres
estavam significativamente associadas a um risco menor de
mortalidade por todas as causas ap6s o controle de potenciais
fatores de confusao.

Conforme demonstrado em nossos resultados e em muitos
estudos anteriores,''> as mulheres eram geralmente mais
velhas, com mais comorbidades e maiores escores Syntax do
que os homens no inicio do estudo. Um nGimero crescente
de estudos relatou que as mulheres tiveram mortalidade
hospitalar ou de curto prazo significativamente maior do que
os homens submetidos a CRM. As mulheres também foram

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(12):e20240221
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consideradas um fator de risco em escores prevalentes para
avaliar riscos perioperatérios, como o Sistema Europeu de
Avaliacdo de Risco Operatério Cardiaco (EuroSCORE). Ao
contrario da mortalidade de curto prazo, nosso estudo indicou
uma incidéncia significativamente menor de mortalidade por
todas as causas a longo prazo em mulheres. Ha resultados
conflitantes em estudos anteriores sobre a diferenga de sexo
a longo prazo na mortalidade apés CRM sem CEC. Em linha
com nossos resultados, um estudo publicado recentemente
na Finlandia’ mostrou que a taxa de mortalidade por todas
as causas em mulheres durante um acompanhamento de
10 anos foi 0,70 vezes (IC de 95%, 0,58-0,84; p < 0,0001)
do que em homens. No entanto, estudos com 8-11 anos de
acompanhamento do Canadé&® e Noruega' ndo encontraram
diferengas de género no progndstico. Os resultados conflitantes
entre os estudos podem ser devidos a diferentes populagoes,
desenhos de estudo, fatores de confusao e eras de estudo.

A diferenca de género na sobrevivéncia a longo prazo
ap6s CRM sem CEC pode estar relacionada a fatores de
risco autoadquiridos, incluindo estado hormonal e adesao a
medicamentos e estilos de vida saudaveis. Foi relatado que o
estrogénio pode proteger altamente o sistema cardiovascular de
mulheres na p6s-menopausa e melhorar sua sobrevivéncia.'
Além disso, as mulheres tiveram melhor adesdo a medicacgao
e melhores estilos de vida, como menor consumo de alcool
e menor taxa de tabagismo,'®"” o que pode estar associado
a melhor sobrevivéncia. Os mecanismos subjacentes para
diferengas de género no prognéstico devem ser complicados
e precisam ser explorados em estudos posteriores. Existem
vérias limitagoes, primeiro, devido ao desenho retrospectivo,
nao podemos excluir o viés de selecao e uma possivel falta
de variaveis que poderiam ter influenciado os resultados. Por
exemplo, a adesdo a medicagao e o estilo de vida saudavel
(por exemplo, exercicios e cessagao do tabagismo) durante
o acompanhamento de longo prazo estavam ausentes, o
que pode afetar a sobrevivéncia e causar viés. Além disso, as
medidas de desfecho primarias foram mortalidade por todas
as causas, e nao recuperamos dados sobre a causa da morte.
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Conclusao

Em conclusdo, o género feminino é um fator de risco
independente para aumento das taxas de mortalidade pés-
operatéria quando CRM é usada. A CRM sem CEC esta
significativamente associada com melhor sobrevida a longo
prazo em mulheres com CTO corondria e pode, portanto, ser
proposta como a técnica de revascularizacao preferida entre
pacientes do sexo feminino.
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