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Resumo

Fundamento: O fendmeno de nao-refluxo (NR) é uma complicacao grave da intervencao coronaria percutinea (ICP),
associada a desfechos clinicos desfavoraveis. O escore CHA,DS -VASc, originalmente desenvolvido para avaliar o risco
tromboemboélico na fibrilacao atrial, demonstrou potencial para estar associado a eventos cardiovasculares adversos,
mas seu valor preditivo para NR permanece incerto.

Objetivo: Avaliar a associagao entre o escore CHA,DS-VASc e a ocorréncia de NR em pacientes submetidos a ICP por
meio de uma revisao sistematica e metanalise.

Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura nas bases de dados Cochrane, EMBASE e PubMed para
identificar estudos que examinassem a relacao entre o escore CHA,DS -VASc e a ocorréncia de NR apés ICP. Uma
metanalise de efeitos aleatérios foi conduzida, utilizando razdes de chances (ORs) e intervalos de confianca (ICs)
de 95% como medidas do tamanho do efeito. A heterogeneidade foi calculada utilizando o teste Q de Cochran e a
estatistica 12 de Higgins.

Resultados: Um total de 10 estudos, incluindo 6.557 pacientes (1.068 casos de NR e 5.489 casos sem NR), foram
analisados. Um escore CHA,DS,-VASc elevado foi fortemente associado a um maior risco de ocorréncia de NR apés ICP
(OR, 1,86; IC 95%, 1,51-2,29; p < 0,00001; I2 = 85%).

Conclusao: Esta metandlise corrobora a hipétese de que o escore CHA,DS,-VASc pode ser uma ferramenta (til para
identificar pacientes com risco aumentado de NR durante ICP. Estudos prospectivos adicionais sao necessarios para
validar esses achados e otimizar as abordagens de estratificacao de risco.

Palavras-chave: Intervencao Corondria Percutinea; Metanalise.

Abstract

Background: The no-reflow (NR) phenomenon is a serious complication of percutaneous coronary intervention (PCl), associated with poor
clinical outcomes. The CHA,DS -VASc score, originally developed to assess thromboembolic risk in atrial fibrillation, has shown potential in being
associated with adverse cardiovascular events, but its predictive value for NR remains uncertain.

Objective: To evaluate the association between the CHA,DS,-VASc score and the occurrence of NR in patients undergoing PCI through a
systematic review and meta-analysis.

Methods: A systematic review of the literature was performed across Cochrane, EMBASE, and PubMed databases to identify studies examining
the relationship between the CHA,DS -VASc score and the occurrence of NR following PCI. A random-effects meta-analysis was conducted,
using odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (Cls) as the measures of effect size. Heterogeneity was calculated by using Cochran’s Q
test and Higgins’ I2 statistics.
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Results: A total of 10 studies including 6,557 patients (1,068 NR cases and 5,489 non-NR cases) were analyzed. An elevated CHA,DS,-VASc
score was strongly associated with a higher risk of NR occurrence after PCI (OR, 1.86; 95% Cl, 1.51-2.29; p < .00001; 12 = 85%).

Conclusion: This meta-analysis supports that the CHA,DS -VASc score may be a useful tool for identifying patients at increased risk of NR during
PCI. Further prospective studies are required to validate these findings and optimize risk stratification approaches.

Keywords: Percutaneous Coronary Intervention; Meta-Analysis.
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Coronaria Percutanea: Uma Revisdo Sistematica e Metanalise

Figura Central: Associacéo do escore CHA,DS,-VASc com o Fenémeno de Nao-Refluxo apés Intervencéo

SBC : | ABC Cardiol

i
o5 T v

ONOE 5,

estratificagdo de risco antes da intervengéo.

POPULACAQ AGRUPADA METODOS

=)

metanalise.

* 6.557 pacientes no total etz

refluxo, 5.489 casos sem
nao-refluxo)

observacionais

Pergunta: O escore CHA,DS,-VASc pode prever o fenomeno de néo-refluxo (NR) apos intervengéo coronaria percutanea (ICP)?

Resposta: O escore CHA,DS,-VASc pode ser um preditor util de ndo-refluxo em pacientes submetidos a ICP. Ele pode auxiliar na

* Desenho: Revisdo sistematica e
+ Pacientes submetidosalCP  « Bases de dados: PubMed, EMBASE.
(1.068 casos de ndo-  « Estudos incluidos: 10 estudos

* Desfecho: Razdo de chances (OR) por
aumento de 1 unidade no CHA,DS,-VASc

DESFECHO PRIMARIO

2

* Fendmeno de NR

* Escores CHA,DS,-VASc mais elevados
foram significativamente associados a um
risco aumentado de NR

LIMITAGOES
+ Apenas estudos observacionais
+ Heterogeneidade presente (1> = 85%)

 Potencial viés de publicagdo

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250356

[cones por Health Icons e Freepik.

Introducao

Apés intervengao corondria percutanea (ICP), pode
ocorrer um problema critico conhecido como fenémeno
de nao-refluxo (NR), que pode resultar em complicagoes
graves, como aumento do tempo de internagdo hospitalar,
infarto do miocdrdio e morte.' Seus mecanismos multifatoriais
incluem embolizacéo distal, disfungcdo microvascular e lesao
de reperfusao, o que destaca a necessidade de preditores
confiaveis.?

O escore CHA,DS,-VASc, originalmente desenvolvido
para avaliar a probabilidade de eventos tromboembdlicos em
individuos com fibrilacao atrial (FA), tem sido explorado por
seu valor preditivo cardiovascular mais amplo.? Considerando
seus componentes, hipertensao (HA), diabetes e doenga
vascular, sua potencial associagdo com o NR em pacientes
submetidos a ICP estd ganhando atengao.*

Estudos sobre essa associagao tém apresentado resultados
inconsistentes. Esta metanalise sintetiza os dados disponiveis

para determinar se o escore CHA,DS,-VASc esta associado
de forma confiavel a NR, auxiliando potencialmente na
estratificacao de risco e na tomada de decisoes clinicas.

Métodos

Estratégia de busca

Esta metanalise foi conduzida em conformidade com a
lista de verificagdo PRISMA 2020 para revisoes sistematicas
e metanalises, bem como com as diretrizes MOOSE para
metanalises de estudos observacionais.>® Registramos
nosso protocolo no Registro Internacional Prospectivo de
Revisdes Sistematicas (PROSPERO) sob o ID de registro
“CRD42025640659". Uma revisao sistemética da literatura foi
realizada por meio da triagem das bases de dados Cochrane,
EMBASE e PubMed (Figura Central). As listas de referéncias dos
estudos elegiveis e das revisdes sistematicas foram revisadas
para identificar outras pesquisas relevantes. As estratégias de

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250356


https://abccardiol.org/en/

Ozbay et al.
Escore CHA,DS -VASc e Nao-Refluxo

Artigo Original

busca detalhadas para cada base de dados sao fornecidas no
Material Suplementar. A busca nas bases de dados foi realizada
até 15 de fevereiro de 2025.

Critérios de elegibilidade, extracao de dados e desfecho de
interesse

Para esta metandlise, foram incluidos apenas estudos
que atenderam aos seguintes critérios de elegibilidade: (1)
estudos observacionais, prospectivos ou retrospectivos, que
(2) compararam pacientes com fenémeno de NR apés ICP
com aqueles que nao desenvolveram NR e (3) realizaram
andlises de regressao multivariada para determinar se o
escore CHA, DS -VASc esta associado ao NR. Foram excluidos
estudos com populagdes de pacientes sobrepostas, resumos
de congressos, relatos de caso ou séries de casos, e estudos
nao publicados em inglés.

Trés investigadores realizaram, de forma independente,
a busca de dados, selecionaram os estudos e extrairam os
dados relevantes dos estudos incluidos. Os conflitos foram
resolvidos por consenso entre os autores, apés revisao do
artigo completo e dos critérios de elegibilidade, em consulta
com o autor principal.

Avaliacao de qualidade

A ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias in Non-Randomized
Studies of Interventions) foi utilizada para avaliar potenciais
vieses em estudos observacionais.” Dois investigadores
independentes realizaram a avaliagao do risco de viés para os
estudos incluidos. Os conflitos foram resolvidos em consulta
com o autor principal.

Analise de dados

Realizamos a analise dos dados seguindo as recomendagoes
da Cochrane.® Analisamos os desfechos binarios utilizando
o teste de Mantel-Haenszel com um modelo de efeitos
aleatérios, relatando a razdo de chances (OR) e o intervalo de
confianga (IC) de 95% como medidas do tamanho do efeito.
Todos os estudos analisaram o escore CHA,DS,-VASc como
uma variavel continua na andlise multivariada, e as ORs foram
extraidas para refletir a mudanca nos desfechos por aumento
de 1 unidade no escore CHA, DS -VASc (Figura Central). A
heterogeneidade foi calculada utilizando a estatistica Q de
Cochrane e a estatistica 12 de Higgins e Thompson. Valores
de p abaixo de 0,10 e valores de I> acima de 25% foram
considerados indicativos de heterogeneidade substancial.
Realizamos analises de sensibilidade utilizando a abordagem
“leave-one-out”. Avaliamos o viés de publicagao utilizando
a andlise do grafico de funil. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o software R versao 4.2.2 (R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria) e o Review
Manager 5.4 (The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, Dinamarca).

Resultados

Conforme ilustrado na Figura 1, nossa busca inicial
identificou 43 registros. Ap6s a remogao de relatérios
duplicados, 29 estudos foram revisados na integra. Dez estudos
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atenderam aos nossos critérios de inclusao,’'® compreendendo
6.557 pacientes, dos quais 1.068 (16,3%) estavam no grupo
NR e 5.489 (83,7%) no grupo nao-NR, conforme resumido
na Figura Central. Todos os estudos foram realizados nos
altimos dez anos. Sete estudos incluiram pacientes com infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST).>"""® Um estudo incluiu pacientes com infarto
do miocardio sem elevagao do segmento ST (IAMSSST),"” e
dois estudos se concentraram em pacientes submetidos a ICP
em enxerto de veia safena (EVS)."%'® Kanal et al. examinaram
casos de ICP eletiva para EVS," enquanto Girbak et al.
investigaram pacientes com IAMSSST submetidos a ICP para
EVS." Detalhes adicionais sobre os estudos incluidos sao
fornecidos na Tabela 1.

Uma andlise conjunta de 1.068 pacientes com NR e
5.489 sem NR mostrou uma associagao significativamente
maior entre NR e escore CHA,DS -VASc mais elevado em
pacientes submetidos a ICP (OR, 1,86; IC 95%, 1,51 a 2,29;
p < 0,00001; 12 = 85%; Figura 2) (Figura Central). Realizamos
uma analise de subgrupo para pacientes com IAMCSST agudo,
que também demonstrou uma associagao significativamente
maior entre NR e escore CHA,DS,-VASc mais elevado em
pacientes submetidos a ICP (OR, 1,82; IC 95%, 1,40 a 2,36;
p < 0,00001; 12 = 89%; Figura 3). Trés estudos apresentaram
um tamanho de efeito consideravelmente maior em
comparagao aos demais, com ORs de 6,52, 6,32 e 3,06.'>"3"7
A andlise de subgrupos, apés a remocao desses estudos,

| Busca no PubMed: 15 resultados |
=]
g
<
& | Busca no EMBASE: 28 resultados |
5
=
| Busca na Cochrane: 0 resultados |
Numero de estudos analisados:
£ 43 resultados
[}
&
= —| Relatérios duplicados (n=16)
Texto completo revisado: 29 estudos
[ =
E —| Resumo de congresso (n=4) |
5 —| Cartas ao editor (n=2) |
o
ﬁ —| Sem desfechos de interesse (n=12) |
—| Revisdo (n=1) |
Incluséo 10 estudos incluidos |

Figura 1 - Diagrama de fluxo PRISMA da triagem e selegcdo de
estudos.
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também mostrou uma associagao significativamente maior
entre a NR e um escore CHA,DS,-VASc mais elevado (OR,
1,50; 1C95%, 1,34a1,67; p < 0,00001; |12 = 43%; Figura 4).
Uma analise de subgrupos foi realizada ap6s a exclusao
de estudos envolvendo pacientes submetidos a ICP em
EVS.1978 Essa andlise continuou a demonstrar uma associagao

significativa entre um escore CHA,DS,-VASc mais elevado e a
ocorréncia do fendbmeno NR (OR, 2,02; IC 95%, 1,57 a 2,61;
p < 0,00001; 12 = 65%; Figura 5).

O risco geral de viés em estudos observacionais foi
classificado como moderado (Tabela S4). A analise do
grafico de funil indicou a presenga de um efeito de

Sem
Estudo ou NR NR Razéo de chances Razao de chances
Subgrupo log (OR) SE total  total Peso IV, Aleatério, IC 95% IV, Aleatério, IC 95%
Ashoori 2019 0,461215  0,139943 295 1036 11,0% 1,59 [1,21; 2,09] -
Avci 2018 0,223144 0,06747 194 303 12,9% 1,25 [1,10; 1,43] =
Barman 2020 1,874874  0,316559 84 307 6,1% 6,52 [3,51; 12,13] —_—
Eldessouki 2022  1,843719 0,51836 30 78 3,2% 6,32 [2,29; 17,46] e
Gurbak 2021 0,489193  0,123166 78 190 11,5% 1,63 [1,28; 2,08] -
Ipek 2016 0,457425  0,088291 111 1670 12,4% 1,58 [1,33; 1,88] -
Kanal 2023 0,217528  0,190604 19 99 9,4% 1,24 10,86; 1,81] T
Mirbolouk 2018 1,118415 0,16211 102 294 10,3% 3,06 [2,23; 4,20] ——
Zhang 2020 0,587787 0,14784 80 374 10,7% 1,80 [1,35; 2,40] —-—
Zorlu 2020 0,444686 0,08667 75 1138 12,4% 1,56 [1,32; 1,85] -
Total 1068 5489  100,0% 1,86 [1,51; 2,29] .
Teste para efeito geral: Z=5,85 (p < 0,00001) i 4 n i
Teste para diferengas entre subgrupos: Nao aplicavel 0,05 0,2 1 5 20
Homogeneidade; Tau? = 0,08; Chi? = 58,27, df =9 (p < 0,00001); 12=85% Favorece CHA,DS,-VASc alto  Favorece CHA,DS,-VASc baixo

Figura 2 - Um escore CHA,DS -VASc mais elevado apresentou uma associagdo significativamente maior com a ocorréncia de néo-
refluxo em pacientes submetidos a intervengdo corondria percuténea.

Sem
Estudo ou NR NR Razao de chances Razdo de chances
Subgrupo log (OR) SE total  total Peso IV, Aleatério, IC 95% IV, Aleatério, IC 95%
1.1.1 IAMCSST agudo
Ashoori 2019 0,461215  0,139943 295 1036 15,1% 1,59 [1,21; 2,09] =
Avci 2018 0,223144 0,06747 194 303 17,3% 1,25 [1,10; 1,43] =
Eldessouki 2022  1,843719 0,51836 30 78 4,8% 6,32 [2,29; 17,46] E—
Ipek 2016 0,457425  0,088291 111 1670 16,8% 1,58 [1,33; 1,88] o
Mirbolouk 2018 1,118415 0,16211 102 294 14,3% 3,06 [2,23; 4,20] —-—
Zhang 2020 0,587787 0,14784 80 374 14,8% 1,80 [1,35; 2,40] -
Zorlu 2020 0,444686 0,08667 75 1138 16,8% 1,56 [1,32; 1,85] -
Subtotal (Wald?) 887 4893  100,0% 1,82 [1,40; 2,36] ’
Teste para efeito geral: Z = 4,48 (p < 0,00001)
Homogeneidade: Tau? (REML) =0,10; Chi?= 36,19, df =6 (p < 0,00001); 1>=89%
Total (Wald?) 887 4893  100,0% 1,82 [1,40; 2,36] ’
Teste para efeito geral: Z = 4,48 (p < 0,00001) } } + +
Teste para diferencas entre subgrupos: Nao aplicavel 0,05 0,2 1 5 20

Homogeneidade: Tau? (REML?) = 0,10; Chi2 = 36,19, df =6 (p <0,00001); 12 = 89%

Favorece CHA,DS,-VASc alto

Favorece CHA,DS -VASc baixo

Figura 3 — A andlise de subgrupos de pacientes com IAMCSST agudo demonstrou uma taxa significativamente maior de associagdo
de NR com escore CHA,DS -VASc mais elevado em pacientes submetidos a intervengéo coronaria percutdnea. a: mostra o intervalo
de confianga (IC) calculado usando o método do tipo Wald; b: indica o Tau? calculado usando o método de DerSimonian e Laird (DL).

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250356
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Sem
Estudo ou NR NR Razéo de chances Razéo de chances
Subgrupo log (OR) SE total  total Peso IV, Aleatério, I1C 95% IV, Aleatério, IC 95%
1.1.1. Subgrupo de estudos com tamanho de efeito menor
Ashoori 2019 0,461215  0,139943 295 1036 10,7% 1,59 [1,21; 2,09] —-
Avci 2018 0,223144 0,06747 194 303 23,0% 1,25 [1,10; 1,43] o
Gurbak 2021 0,489193  0,123166 78 190 12,7% 1,63 [1,28; 2,08] —-—
Ipek 2016 0,457425  0,088291 11 1670 18,4% 1,58 [1,33; 1,88] -
Kanal 2023 0,217528  0,190604 19 99 6,7% 1,24 [0,86; 1,81] -+
Zhang 2020 0,587787 0,14784 80 374 9,9% 1,80 [1,35; 2,40] —-—
Zorlu 2020 0,444686 0,08667 75 1138 18,7% 1,56 [1,32; 1,85] -
Subtotal (Wald?) 852 4810  100,0% 1,50 [1,34; 1,67] ’
Teste para efeito geral: Z=7,35 (p < 0,00001)
Homogeneidade: Tau? (REML®) = 0,01; Chi? = 10,56, df = 6 (p = 0,10); I> = 43%
Total (Wald?) 852 4810  100,0% 1,50 [1,34; 1,67] .
Teste para efeito geral: Z=7,35 (p < 0,00001) } } b } 4 }
Teste para diferengas entre subgrupos: Nao aplicavel 01 02 05 1 2 5 10
Homogeneidade: Tau? (REML®) = 0,01; Chi? = 10,56, df = 6 (p = 0,10); I> = 43% Favorece CHA,DS -VASc alto  Favorece CHA,DS,-VASC baixo

Figura 4 — A andlise de subgrupos, apds a exclusdo dos estudos com tamanhos de efeito maiores, mostrou uma associagdo
significativamente maior de NR com um escore CHA,DS -VASc mais alto. a: mostra o intervalo de confianga (IC) calculado usando o
método do tipo Wald; b: indica o Tau? calculado usando o método de DerSimonian e Laird (DL).

Sem
Estudo ou NR NR Razao de chances Razao de chances Risco de bies
Subgrupo log (OR) SE total total Peso IV, Aleatdrio, IC 95% 1V, Aleatoério, I1C 95% ABCDTETFSG

1.1.1. Subgrupo de estudos com tamanho de efeito menor

v Ashoori 2019 0,461215 0,139943 295 1036 13,9% 1,59 [1,21; 2,09] —
v Avci 2018 0,223144  0,06747 194 303 15,8% 1,25 [1,10; 1,43] -

% Gurbak 2021 0,489193  0,123166 78 190 0,0% 1,63 [1,28; 2,08]

v Ipek 2016 0,457425 0,088291 111 1670 15,3% 1,568 [1,33; 1,88] -

% Kanal 2023 0,217528  0,190604 19 99 0,0% 1,24 10,86; 1,81]
v’ Zhang 2020 0,587787  0,14784 80 374 13,6% 1,80 [1,35; 2,40]
v Zorlu 2020 0,444686  0,08667 75 1138 15,4% 1,56 [1,32; 1,85]
Subtotal (Wald?) 755 4521 74,0% 1,50 [1,32; 1,71]
Teste para efeito geral: Z= 6,14 (p < 0,00001)

Homogeneidade: Tau? (DL®) = 0,01; Chi? = 9,03, df = 4 (p =0,06); I = 56%

0i+

1.1.2. Subgrupo de estudos com tamanho de efeito maior

v/ Barman 2020 1874874 0316559 84 307 83%  6,52[3,51;12,13] —_—
v Eldessouki 2022 1,843719 051836 30 78 45% 6,32 [2,29; 17,46] —_—
v Mirbolouk 2018 1,118415 0,16211 102 294  13,1% 3,06 [2,23; 4,20] —==

Subtotal (Wald?) 216 679 26,0% 4,57 [2,54; 8,23] ’
Teste para efeito geral: Z = 5,07 (p < 0,00001)

Homogeneidade: Tau? (DL®) = 0,01; Ch? = 5,64, df = 2 (p = 0,06); > = 65%

Total (Wald?) 971 5200 100,0%  2,02[1,57;2,61] X 2

Teste para efeito geral: Z = 5,43 (p < 0,00001) t ' } |

Teste para diferengas entre subgrupos: Chiz=13,11; df=1 (p=0,0003); #=92,4% 0,05 0,2 1 5 20
Homogeneidade: Tau? (DL°) =0,10; Chi? = 56,67, df = 7 (p < 0,00001); I =88% Favorece CHA,DS,-VASc alto  Favorece CHA,DS,-VASc baixo

Figura 5 - A anélise de subgrupos, ap6s a excluséo dos estudos que incluiam pacientes submetidos a interveng&o corondria percutdnea em
enxertos de veia safena, mostrou uma associagéo significativamente maior entre NR e um escore CHA DS ,-VASc mais elevado. a: mostra o
intervalo de confianga (IC) calculado usando o método do tipo Wald; b: indica o Tau? calculado usando o método de DerSimonian e Laird (DL).
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pequenos estudos devido ao viés de publicacao, visto que
estudos com pesos comparaveis apresentaram distribuicao
assimétrica em relacdo aos seus erros padrao, e valores
discrepantes foram observados no grafico de funil (Figura
S1). Na anélise de exclusdo de um estudo por vez, o escore
CHA,DS,-VASc apresentou um efeito de risco consistente
(Figura Suplementar S2).

Discussao

Esta metanédlise, composta por 10 estudos e 6.557
pacientes, comparou aqueles que desenvolveram NR
ap6s ICP com aqueles que nao a desenvolveram. O
principal achado de nossas andlises agrupadas foi que
um escore CHA,DS -VASc mais elevado esteve associado
a uma taxa significativamente maior de desenvolvimento
de NR em pacientes submetidos a ICP. Essa associacao
também foi observada em uma analise de subgrupo com
apenas pacientes com IAMCSST. Além disso, mesmo apds
a exclusdo de estudos com maiores tamanhos de efeito,
o escore CHA DS,-VASc continuou significativamente
associado a uma maior probabilidade de ocorréncia de
NR. Como ilustrado na Figura Central, essa associagao
consistente reforga a utilidade potencial do escore
CHA,DS,-VASc na avaliagdo do risco de NR relacionado
aICP

O sistema de escore CHA,DS,-VASc, amplamente
utilizado na pratica clinica contemporanea, serve como
uma ferramenta simples, porém clinicamente significativa,
para avaliar o risco tromboembélico em pacientes com
FA.? Este sistema de escore incorpora miultiplos parametros
clinicos, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
HA, idade, diabetes mellitus (DM), acidente vascular
cerebral, sexo e doenca vascular, todos intimamente
ligados aos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a
aterosclerose. Consequentemente, pesquisas recentes
tém explorado a utilidade do escore CHA DS,-VASc
na estratificacdo de risco para diversas condigbes
cardiovasculares e seu papel como marcador associado
a desfechos clinicos adversos, independentemente
da FA.* Diversos estudos revelaram uma associacao
significativa entre o escore CHA,DS,-VASc e o prognéstico
cardiovascular em pacientes com ICC, sindrome de
Takotsubo e sindrome coronariana aguda (SCA)."22

O desenvolvimento do NR é multifatorial, com sua
etiologia exata ainda ndo totalmente elucidada.? A
fisiopatologia do NR envolve diversos fatores, incluindo
embolizacao distal de placa e trombo, lesdao de
reperfusdo devido as espécies reativas de oxigénio, danos
microvasculares, necrose miocardica, vasoconstricao
resultante da atividade alfa-adrenérgica elevada e
fator tecidual ativado a partir da placa rompida.?*?*
O NR estd associado a IC, necrose miocdardica e mau
prognéstico cardfaco, caracterizado por infarto do
miocdrdio recorrente, arritmias e aumento da mortalidade,
independentemente do tamanho do infarto.' Portanto, é
crucial identificar os fatores de risco para NR.

Todos os estudos que incluimos relatam de forma
semelhante que o escore CHA,DS,-VASc pode ser uma
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ferramenta Gtil para identificar pacientes com risco
aumentado do fendmeno NR em pacientes submetidos
a ICP, com excecao de Kanal et al.”® Nao encontraram
nenhuma associagao entre o escore CHA DS, -VASc
e o NR, provavelmente devido ao pequeno tamanho
da amostra com menor poder estatistico. Além disso,
ndo houve nenhum preditor independente de NR,
incluindo comprimento e diametro do stent, apds andlise
multivariada, provavelmente pelo mesmo motivo.'® Por
outro lado, a redugao da fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo, a doenca triarterial, o maior comprimento da
lesdao, o menor diametro do stent, o didmetro luminal
de referéncia com tamanho reduzido, o menor fluxo
TIMI (trombélise no infarto do miocérdio) e a alta carga
trombética na apresentagdo foram demonstrados como
preditores de NR em pacientes submetidos a ICP.2%8 |pek
e Zorlu et al. também descobriram que o comprimento e
o diametro do stent sao preditores independentes de nao
reperfusdo, assim como nos estudos anteriores.”' O estudo
de Kanal et al. foi o tnico que excluiu pacientes com SCA."

Para avaliar a robustez dos nossos resultados, foi realizada
uma analise de sensibilidade utilizando o método de leave-
one-out. Os resultados demonstraram que a remogao de
qualquer um dos estudos ndo alterou significativamente
a OR agrupada, que se manteve consistentemente entre
1,70 e 2,09, mesmo quando o estudo de Barman et al.
foi omitido, a OR diminuiu para 1,70 [1,40, 2,07] e o |2
reduziu para 78,8%. Também realizamos uma andlise de
subgrupos para os estudos que incluiram apenas pacientes
com IAMCSST agudo. No entanto, o valor de 12 para esse
subgrupo permaneceu alto, em 89%. Além disso, para
lidar com a alta heterogeneidade na analise agrupada,
realizamos uma andlise de subgrupos ap6s a remogao dos
estudos de Barman, Eldessouki e Mirbolouk et al., uma vez
que estes relataram ORs consideravelmente mais altas em
comparagao com os demais estudos.'*'*'” Como resultado,
a heterogeneidade caiu significativamente de 85% para
43%. Uma ressalva em relagao a esses estudos é que eles
tém uma populacao de estudo relativamente menor em
comparagao com os demais estudos incluidos. Além disso,
Barman et al. ndo incluiram o fluxo TIMI ou o diametro
luminal de referéncia em sua andlise multivariada, o que
pode ter resultado em ORs relativamente mais altos em
comparagao com outros estudos. Ademais, Mirbolouk et
al. ndo inclufram o diametro luminal de referéncia e o
comprimento do stent em sua andlise multivariada, o que
também pode ter contribuido para o aumento relativo dos
ORs. Contudo, mesmo ap6s a exclusao dos estudos com
tamanhos de efeito maiores,'"*"” um escore CHA,DS,-
VASc mais alto permaneceu associado ao desenvolvimento
de NR.

Para reforcar ainda mais a robustez de nossos achados e
minimizar a heterogeneidade relacionada as intervengoes
em enxertos, realizamos uma analise de subgrupo
excluindo estudos que se concentraram em pacientes
submetidos a ICP em enxertos de veia safena (EVS). .
Essa exclusdo se baseou no fato de que as lesdes em
EVS tipicamente exibem maior carga aterosclerética,
morfologia de placa friavel e maior risco de embolizagao
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distal, fatores que podem predispor independentemente
os pacientes ao fendmeno de NR.?3% Apds a exclusao
desses estudos, a associacdo entre um escore CHA,DS,-
VASc mais alto e NR permaneceu estatisticamente
significativa, com uma razdo de chances (OR) de 2,02
(IC 95%, 1,57-2,61; p < 0,00001; 12 = 65%). Esse
achado reforga a associacdo do escore CHA,DS,-VASc
em populagdes submetidas a ICP em artérias coronarias
nativas e sugere que sua utilidade prognéstica se estende
além de contextos procedimentais especificos.

Nossa metandlise revelou que um escore CHA, DS -VASc
mais elevado estava associado a uma maior probabilidade
de desenvolvimento de NR em pacientes ap6s ICP.
Uma possivel explicagdo é a associagao da disfuncao
microvascular com cada componente do escore CHA,DS -
VASc. A disfungao microvascular também é um fator-chave
nos mecanismos subjacentes ao fendémeno de NR. Assim,
como componentes do escore CHA,DS -VASc, HA, DM e
sexo feminino demonstraram estar associados a perfusao
microcirculatéria prejudicada apés ICP.#**' Na maioria dos
estudos, se constatou que o diabetes era significativamente
mais prevalente no grupo NR.?121517.18

Apesar das diferentes abordagens metodolégicas e
do uso de ajustes multivariados nos estudos incluidos, é
importante reconhecer que todos foram observacionais.
Como tal, esses estudos sao inerentemente suscetiveis a
fatores de confusdo residuais e ndao mensurados. Fatores
como técnica do procedimento, experiéncia do operador,
uso de farmacoterapias adjuvantes e comprimento da lesao
ou do stent nao foram relatados ou ajustados de forma
uniforme entre os estudos e podem ter influenciado as
associagdes observadas. Além disso, o escore CHA,DS,-
VASc incorpora mltiplos componentes clinicos associados
a desfechos cardiovasculares adversos, o que pode
introduzir fatores de confusao. Portanto, a associagao entre
um escore CHA,DS,-VASc mais alto e o fendmeno de NR
deve ser interpretada com cautela. Em dltima andlise,
a validacao prospectiva em estudos bem delineados e
com poder estatistico adequado é essencial antes de
se considerar o escore CHA, DS, -VASc para uso clinico
rotineiro na estratificacido de risco de NR relacionado a ICP.

Conclusao

Esta metandlise encontrou uma forte relacdo entre escores
CHA,DS,-VASc mais elevados e o risco de NR em pacientes
submetidos a ICP. Nossos resultados sugerem que um
escore CHA, DS -VASc mais alto esta associado a uma maior
probabilidade de NR apés ICP. Como o NR tem muiltiplas
causas e efeitos graves, o escore CHA,DS,-VASc pode ajudar a
identificar pacientes de alto risco. Isso é resumido visualmente
na Figura Central. Pesquisas adicionais sdo necessarias para
validar esses achados e avaliar seu impacto na tomada de
decisbes clinicas.

Limitacoes

Nossa metandlise apresenta algumas limitagdes.
Primeiro, todos os estudos incluidos foram observacionais,
o que introduz a possibilidade de fatores de confusao

residuais, apesar dos ajustes multivariados. Segundo, se
observou heterogeneidade significativa entre os estudos,
o que pode refletir variagoes nas populagoes estudadas.
Terceiro, a andlise do grafico de funil sugeriu viés de
publicacdo, indicando um potencial efeito de pequenos
estudos. Quarto, os estudos incluidos nao se ajustaram
consistentemente para todos os preditores conhecidos
de NR, como comprimento do stent, didmetro do stent e
carga trombética, o que poderia influenciar a associacao
observada. Quinto, a natureza retrospectiva da maioria
dos estudos incluidos pode introduzir viés de selecao.
Por fim, nenhum dos estudos incluidos nesta metanélise
investigou o impacto do escore CHA,DS,-VASc em
desfechos clinicos como mortalidade, insuficiéncia
cardiaca ou eventos cardiovasculares adversos maiores a
longo prazo, limitando o escopo de nossas descobertas a
associagao com o fendémeno de NR isoladamente. Portanto,
estudos prospectivos em larga escala sdo necessarios para
corroborar nossos resultados e aprimorar os modelos de
estratificacdo de risco que incorporam o CHA,DS,-VASc
em pacientes submetidos a ICP.
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