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RESUMO

A doenca arterial coronariana (DAC) estavel foi recentemente substituida por
uma nova entidade descrita como sindrome coronariana cronica (SCC). Essa
nova entidade foi desenvolvida com base numa melhor compreensédo da
patogénese, das caracteristicas clinicas e da morbimortalidade associada a
esta condicdo como parte do espectro dindmico da DAC. Isso tem
implicacBes significativas no manejo clinico de pacientes com SCC, que vao
desde a adaptacédo do estilo de vida, terapia médica direcionada a todos os
elementos que contribuem para a progressdo da DAC — ou seja, agregacao
plaguetaria, coagulacdo, dislipidemia e inflamacdo sistémica —, até
estratégias invasivas (revasculariza¢do). A revascularizagdo visa aliviar os
sintomas, melhorar a qualidade de vida e reduzir eventos cardiovasculares
adversos em pacientes com doenca arterial coronariana crbnica. As opcoes
de revascularizacdo incluem a intervencéo corondria percutanea (ICP) e a
cirurgia de revascularizacdo miocérdica (CRM), cada uma com suas
indicacbes especificas. A escolha entre essas modalidades é baseada em
fatores clinicos, anatdmicos e do paciente. Sendo a SCC a apresentacao
mais comum de doenca arterial coronariana e a primeira doenca
cardiovascular no mundo, a terapia médica € atualmente considerada a
terapia de primeira linha para esses pacientes. Mesmo assim, a
revascularizacdo e especialmente a intervencdo corondria percutanea
permanecem benéficas para alguns deles. As diretrizes europeias e
americanas sobre revascularizagdo miocardica foram divulgadas em 2018 e
2021, respectivamente. Estas diretrizes fornecem diferentes cenarios para
ajudar na selecdo da terapia ideal para pacientes com SCC.
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1. CENARIO ATUAL

A doenca arterial coronariana (DAC) é a principal doenca
cardiovascular e esta entre as primeiras causas de mortalidade mundial. As
sindromes coronarianas cronicas (SCC) sdo as que melhor caracterizam
pacientes com DAC, podendo, inclusive, substituir o termo angina estavel ou
doenca cardiaca isquémica estavel. Ao contrario das sindromes coronarianas
agudas (SCA) — definidas como fases instaveis decorrentes de eventos
aterotrombéticos — as SCC incluem todas as outras fases da histéria da
DAC. As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) destacaram
diferentes cenarios clinicos para SCC, emitindo recomendaces sobre terapia
médica e revascularizagéo®.

A terapia médica é a base do manejo de pacientes com SCC, com a
finalidade de melhorar os sintomas e o prognostico. A revascularizacdo — seja
por meio de cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) ou intervencéo
coronaria percutanea (ICP) — deve ser considerada, além da terapia médica
otimizada (TMO) em pacientes com fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) <35% devido a DAC, em caso de doenga multiarterial, estenose grave
(>90% de diametro), angina persistente ou grande isquemia?l.

2. DIRETRIZES SOBRE REVASCULARIZACAO PARA SCC

As diretrizes mais recentes da ESC sobre revascularizacdo
miocérdica foram publicadas em 2018, seguidas por outras especificas,
focadas em SCC, em 20192, Em 2021, um relatério do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) sobre revascularizacdo
miocardica foi divulgado®. Enquanto as diretrizes europeias se concentraram
especificamente na SCC, as americanas forneceram recomendacdes para o
tratamento tanto da SCA como das doengas isquémicas cardiacas estaveis
3

Os ensaios clinicos promoveram o0 uso da terapia médica como
tratamento de primeira linha para a SCC. Embora amplamente utilizada, a
revascularizacdo deve continuar a ser uma opcao terapéutica restrita a
subgrupos especificos de pacientes com SCC. As principais indicacdes,
nesse caso, sao o alivio dos sintomas de angina, apesar da TMO, e a
melhoria do prognostico pela reducao de eventos
cardiovasculares. Considera-se que os sintomas da SCC, como desconforto
toracico, dor ou dispneia, estejam associados a isquemia miocérdica
secunddria a estenose coronariana. O conceito geral que promove 0 uso da
revascularizacédo € que, ao restaurar o fluxo sanguineo coronariano, a carga
de isquemia miocérdica é reduzida, levando a uma melhora na angina e a
menores taxas de eventos cardiovasculares®3,
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2.1 REVASCULARIZACAO VERSUS TERAPIA MEDICA IDEAL PARA
ALIVIO DOS SINTOMAS

A TMO representa a base do manejo do SCC para reduzir os
sintomas, retardar a progressao da doenca e prevenir eventos coronarios
agudos. Em pacientes sintomaticos, apesar da TMO, a revascularizagao —
seja por ICP ou cirurgia de bypass das artérias coronarias (CABG) — provou
ser eficaz na reducéo dos sintomas em comparacao com a TMO isolada. Ha
mais de uma década, o ensaio Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE)* mostrou um beneficio tanto da
terapia médica quanto da ICP na melhoria da qualidade de vida e no alivio
dos sintomas. Durante os primeiros 6 a 24 meses, foi observado um beneficio
adicional da ICP, que néo, entanto, ndo se manteve aos 36 meses. Pacientes
com angina mais grave foram os que mais se beneficiaram da ICP.

Mais recentemente, 0 ensaio Objective Randomized Blinded
Investigation with optimal medical Therapy or Angioplasty in stable angina
(ORBITA)® comparou os efeitos da ICP e da TMO na capacidade de exercicio
e incluiu um procedimento simulado. Os resultados ndo encontraram nenhum
beneficio clinico da ICP em comparagdo com a TMO e destacaram um
importante componente placebo da ICP no alivio dos sintomas. Porém, esses
resultados devem ser interpretados com cuidado devido ao tamanho limitado
do estudo, que foi interrompido prematuramente devido a lentiddo na
inscricado.

No estudo Fractional Flow Reserve Versus Angiography for
Multivessel Evaluation 2 (FAME 2)8 uma ICP guiada por reserva de fluxo
fracionado (FFR) resultou em menos pacientes com angina classe Il a IV
(Canadian Cardiovascular Society Il) em compara¢cdo com a TMO isolada. O
beneficio da ICP foi maior em 30 dias e foi mantido no seguimento de 3 anos,
mas desapareceu aos 5 anos. Tanto as diretrizes europeias quanto as
americanas colocam uma recomendac¢é&o de grau 1 para revascularizagdo em
pacientes sintomaticos com SCC além da terapia médica®3.

2.2 REVASCULARIZACAO PARA PREVENGCAO DE EVENTOS
CARDIACOS GRAVES

Na doenca coronariana estavel, a revascularizacdo deve ser
realizada na presenca de grande carga de isquemia. Até o momento, nenhum
ensaio clinico demonstrou beneficio da ICP em relacdo a TMO isoladamente
na sobrevida. No ensaio COURAGE, a ICP associada a TMO resultou em
maior reducdo da isquemia em comparag¢do com a TMO isolada. Porém, esse
estudo ndo encontrou diferenga entre ICP e TMO na ocorréncia de morte ou
infarto do miocardio (IM) néo fatal’. Embora uma meta-andlise incluindo 100
ensaios tenha identificado um efeito modesto na sobrevida da
revascularizacdo com CABG e ICP usando um stent farmacoldgico, alguns
dados recentes ndo encontraram efeito da ICP na mortalidade, morte
cardiaca ou IM8°.
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O estudo FAME 2, por sua vez, encontrou uma reducéo significativa
na revascularizagdo urgente com uma estratégia guiada por FFR em
comparacgao com a terapéutica meédica isolada. Em um acompanhamento de
5 anos, uma estratégia de ICP guiada por FFR foi associada a taxas mais
baixas de um desfecho composto, incluindo morte, IM ou revascularizacao
urgente, em comparacdo a terapia médica. Esta diferenca foi motivada
principalmente pela revascularizagdo urgente) e ndo houve diferenca
significativa nas taxas de mortalidade ou enfarte do miocardio aos 5 anos®.

No caso de doengca de tronco principal esquerdo, os dados
demonstraram beneficio de sobrevida da revascularizagdo com CRM em
comparagdo ao tratamento médico no seguimento de 5 anos. Esses
resultados foram consistentes no acompanhamento de 10 anos'®. Desde
entdo, varios estudos descobriram que a intervengdo corondria percutanea é
uma opc¢dao terapéutica segura em comparacao a cirurgia na estenose do
tronco principal esquerdo desprotegido em pacientes com complexidade
corondria anatdmica baixa ou intermediaria®?.

As diretrizes da ESC identificam diferentes cenarios clinicos praticos
para orientar a revascularizacdo. Sendo os pacientes sintomaticos ou ndo, a
revascularizacéo deve ser considerada nos seguintes cenarios:

e |squemia documentada — a isquemia deve ser >10% em pacientes
assintomaticos;

e Estenose de didmetro >90%;

e FFR <0,80 ou razéo instanténea livre de ondas (iFR) <0,89 em
grandes vasos;

e Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <35% devido a
doenca arterial coronariana.

As diretrizes ACC/AHA recomendam a revascularizacdo na
cardiopatia isquémica estavel (SIHD), seja ela realizada para alivio dos
sintomas — classe de recomendac¢do 1 — ou para melhorar o prognéstico. A
revascularizacdo do miocéardio é recomendada para melhorar o prognostico
na doenca multiarterial e na disfuncdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
<35% — classe de recomendacédo 1 — e <50% — classe de recomendacéo 22
— ou em caso de estenose significativa do tronco principal esquerdo. Se a
anatomia for adequada, a ICP é indicada para estenose do tronco principal
esquerdo — classe de recomendac¢do 2a. No caso de SIHD e fracao de ejecdo
esquerda normal, o interesse da revascularizacdo na sobrevida € incerto na
doengca multiarterial e na estenose proximal da descendente anterior
esquerda — classe de recomendacao 2b3.

3. QUANDO A DOENGA ARTERIAL CORONARIANA NAO E ESTAVEL?
O manejo da DAC estéavel difere daquele das complicagbes agudas,
apesar das 2 condi¢bes apresentarem a mesma causa raiz, ou seja, a
aterosclerose'?. No infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IMCST), a trombose resultante da ruptura da placa oclui rapida
e completamente o lGmen arterial, causando IM subtendido. A intervencao de
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procedimento de emergéncia para reabrir a artéria reduz a mortalidade nesse
cenario®®,

As apresentagfes agudas também podem ocorrer devido ao aumento
significativo da procura, em vez da reducdo da oferta. Esse fenébmeno — IM
tipo Il — pode ocorrer sem trombose em situa¢gdes como sepse. Nesse caso,
nenhuma evidéncia sugere que as intervencdes processuais sejam
benéficas'®. A medicacdo atual, por sua vez, contribuiu para que a progressao
de DAC estavel para SCA se tornasse rara. Além disso, em um paciente com
multiplas regides de aterosclerose em toda a &rvore corondria, o local da
ruptura da placa e da trombose nédo é previsivel e, portanto, ainsercdo de um
stent no ponto mais estreito pode ndo contribuir em para prevenir eventos
futuros®®. A ESC sugeriu recentemente que a DAC estavel fosse renomeada,
passando para SCC. O problema com esse termo, porém € que ele enfatiza
as semelhancas, e ndo as diferencas, entre as apresentacfes aguda e
cronica da DAC™

4. TRATAMENTOS PARA DAC ESTAVEL

4.1 TERAPIA MEDICA PARA REDUCAO DE RISCO

No manejo da DAC estavel, as prioridades sdo prevenir o IM e a
morte, independentemente da presenca de isquemia miocardica ou angina.
A aspirina e as estatinas séo intervencfes bem estabelecidas para esses
desfechos'®'’. Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e os
antagonistas dos receptores de aldosterona, a reducao lipidica com inibidores
da PCSK9, a ezetimiba, o icosapent ethyl e a adicao de terapia antitrombdtica
com rivaroxabana em dose baixa também demonstraram reduzir eventos
cardiovasculares adversos maiores. Esses agentes, juntamente com o
controle da pressédo arterial e da glicose, e a cessacdo do tabagismo, séo
algumas vezes descritos como TMO7-24,

4.2 TERAPIA MEDICA PARA REDUCAO DOS SINTOMAS

O préximo passo no manejo é o controle da angina em pacientes
sintométicos. Os medicamentos que reduzem a angina incluem:
betablogueadores, antagonistas do célcio, nitratos de acdo longa e curta,
nicorandil, ranolazina e ivabradina. Esses medicamentos sdo recomendados
como estratégia inicial para controle dos sintomas na DAC estavel, com
abordagem gradual para introduc&o e titulagdo dos agentes?.

A angina pode ocorrer sem obstru¢do das principais artérias
coronarias. Pode surgir de anormalidades microcirculatérias que ndo séo
visiveis na angiografia coronaria. O desconforto toracico devido ao esforco
na auséncia de DAC visivel é referido como angina microvascular,
considerada uma doenca separada da angina causada por obstrucao
coronaria visivel, que pode ser tratada com medicamentos antianginosos que
ndo abrem o0s vasos ateroscleroticos. Portanto, o principal mecanismo de
beneficio desses medicamentos deve ser por meio da alteragdo da
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microvasculatura ou de efeitos globais, como reducao da frequéncia cardiaca,
pressdo arterial ou pressao intracardiaca®.

4.3 INTERVENCAO CORONARIA PERCUTANEA

Em 1977, Andreas Grintzig realizou a primeira ICP para tratamento
de sintomas anginosos?®. Apds mais de 4 décadas de progresso e evolugéo
técnica, a ICP contemporédnea é realizada com implante de stents
farmacolégicos de terceira geracdo, preferencialmente orientados pela
fisiologia invasiva e otimizados com administragdo de imagem intravascular?®.

4.4 CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio antecede o advento da
ICP e foi a técnica original projetada para restaurar o fluxo arterial aferente
por meio de uma estenose. Ela envolve a anastomose de enxertos venosos
e arteriais colhidos nas artérias coronarias, distais a uma estenose,
melhorando a perfuséo em leito coronario distal e miocardio?’.

5. REVASCULARIZACAO PARA PREVENCAO DE MORTE E INFARTO
DO MIOCARDIO

5.1 CABG versus ndo CABG

Os primeiros ensaios de CABG antecederam n&o apenas a ICP, mas
também os medicamentos que previnem o IM e a morte. O Veterans Affairs
Study?®, realizado entre 1972 e 1974, ndo mostrou nenhuma vantagem
significativa de sobrevida aos 11 anos para pacientes submetidos a CABG. A
analise de subgrupos néo pré-especificados encontrou subgrupos nos quais
a sobrevida foi melhor com CABG, ou seja, pacientes com doenca de trés
vasos e comprometimento ventricular esquerdo.

Em conjunto com o Coronary Artery Surgery Study (CASS)?° e o
European Coronary Surgery Study (ECSS)®°, a meta-analise Yusuf et al3!
mostrou resultados favoraveis para CABG versus henhuma CABG. A CABG
tem a melhor oportunidade para reduzir eventos quando hia muitos IM e
mortes a serem prevenidos no periodo de acompanhamento, para compensar
0s riscos iniciais do procedimento. A melhor época para testar a CABG e
mostrar um beneficio foi, portanto, as décadas de 1970 e 1980. Embora esses
ensaios tenham diferido nos grupos de pacientes recrutados, todos foram
realizados antes da introducé@o das estatinas e do uso rotineiro de aspirina.
Esses ensaios de revascularizacdo se mantém até hoje a evidéncia de
ancoragem para CABG na DAC estavel®..

5.2 REVASCULARIZACAO NA ERA DA ICP

A primeira ICP foi a angioplastia com baldo sem stent, realizada para
aliviar a angina?®. A CRM foi considerada benéfica em termos de prognéstico
e, portanto, a ICP foi testada para um beneficio progndstico semelhante. O
primeiro estudo a avaliar a ICP foi o Medicine Angioplastia or Surgery Study
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(MASS)*2, randomizado para trés métodos: revascularizagdo do miocardio,
angioplastia com baldo e sem revascularizacao.

A angioplastia com baldo — ou seja, sem stent — esta associada a
altas taxas de revascularizacdo. I1sso se refletiu nos resultados, nos quais os
bracos com angioplastia e sem revascularizagdo tiveram uma taxa
significativamente maior de angina refrataria que exigiu procedimento de
revascularizagdo. As taxas de IM e morte, no entanto, ndo foram muito
diferentes entre os bracos. O ensaio subsequente de Randomized
Intervention in the Treatment of Angina (RITA-2), de 1997, mostrou uma taxa
significativamente maior de desfechos primarios (IM e morte) no brago da
angioplastia. O segundo Medication, Angioplasty or Surgery Study (MASS-
2)%3, com 611 pacientes, tinha 3 vezes o tamanho de seu antecessor e
introduziu stents no bragco da angioplastia. Foi o primeiro estudo a exigir ndo
apenas estenose coronariana, mas também isquemia, que pode ser
detectado em um teste ou inferido a partir dos sintomas. Os resultados
novamente mostraram taxas significativamente mais altas de
revascularizagdo para angina com ICP, mas nenhuma diferenga na morte ou
IM entre os bracos. Estes primeiros ensaios eram pequenos para detectar a
reducdo de eventos cardiovasculares e, devido a sua época, omitiram a maior
parte do que hoje é considerada terapia médica essencial.

6. TERAPIA MEDICA DE REDUCAO DE RISCO

Um novo capitulo dos ensaios de revascularizacdo comecou quando
se reconheceu que o efeito incremental da revascularizacdo deveria ser
medido com ambos os bragos recebendo aspirina e estatinas. O estudo
Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation (COURAGE)” randomizou 2.287 pacientes para ICP versus
nenhuma ICP, com mais de 90% em cada braco recebendo aspirina e mais
de 90% em cada brago recebendo estatina juntamente com outra terapia
médica orientada pelas diretrizes.

Mesmo ao longo de cinco anos, ndo foi observada diferenca
significativa no objetivo primario entre os bragos. Uma alegagéo frequente foi
gue o COURAGE ndo incluiu a isquemia como critério de entrada. Porém,
todos os pacientes apresentavam evidéncia objetiva ndo invasiva de
isquemia antes da inclusdo, 88% dos pacientes tinham angina no inicio do
estudo e aqueles sem angina contavam com pelo menos uma estenose
angiografica 280%.

Focando exclusivamente em pacientes com diabetes, o estudo
Bypass Angioplastia Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D)3*
dividiu os pacientes entre aqueles adequados para ICP e aqueles adequados
para CABG. Cada estrato foi entdo randomizado para revascularizacdo
versus nenhuma revascularizacdo. Dentro do estrato adequado para CRM,
foi observada uma reducdo no nimero de IM (mas ndo de morte) por
revascularizacdo. Dentro do grupo PCl ndo foi observada diferenca
significativa.
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A medida que as técnicas de ICP se desenvolveram, surgiram novas
guestdes sobre a melhor forma de selecionar os pacientes nos quais a ICP
poderia ter beneficio progndstico. A reserva de fluxo fracionada (FFR) foi
desenvolvida como uma medida do significado hemodindmico de uma
estenose coronaria®®. Isto deu inicio a era dos ensaios que avaliavam se a
fisiologia coronaria invasiva para determinar o significado funcional de uma
estenose poderia selecionar pacientes que obteriam beneficios
revascularizag&o®®3,

No ensaio Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multi-
vessel Evaluation 2 (FAME 2)%, em pacientes que tiveram um FFR <0,8,
nenhuma diferencga significativa foi observada em IM ou morte entre ICP e
ndo ICP. O estudo relatou uma taxa reduzida de seu desfecho primario
composto de morte, IM e revascularizacdo urgente no bragco da ICP, o que
levou a interrupcdo precoce do estudo. Porém, isso foi motivado por um
excesso substancial na revascularizagao urgente no braco sem ICP, que esta
sujeito a viés num ensaio ndo cego®. E importante ressaltar que, aos 2 e 5
anos de seguimento, o ensaio FAME-2 ndo demonstrou qualquer diferenca
na mortalidade e taxas de infarto do miocardio entre os bragos de ICP e sem
ICP3,

7. REVASCULARIZACAO CORONARIA DA DAC OBSTRUTIVA

Em pacientes com SCC, evidéncias desafiaram o conceito de que a
revascularizacdo pode melhorar mais o prognéstico do que o TMO?4°, A
prevaléncia relativamente menor de doenca grave nas populacdes atuais em
comparacdo com o passado e a eficacia prognéstica da TMO direcionada a
alguns determinantes de risco estabelecidos de aterosclerose e/ou isquemia
coronariana poderiam de alguma forma explicar esses achados. Porém, o
conceito estabelecido de que a revascularizacdo poderia melhorar os
sintomas e o progndstico em pacientes com DAC obstrutiva ainda orienta a
pratica clinica. Assim, encaminhar pacientes com sintomas estaveis para
angiografia coronaria invasiva (ACl) com base apenas na suspeita clinica e
sem documentacéo objetiva de isquemia miocéardica induzivel ainda é uma
escolha comum*-43,

Publicagdes mostraram que os nimeros da probabilidade pré-teste
(PPT) nas diretrizes anteriores da ESC foram superestimados**. As atuais
diretrizes da ESC para o manejo da SCC utilizam modelos de predicao
atualizados, apresentando valores de probabilidade de DAC significativa em
torno de 1/3 dos relatados anteriormente, e recomendam a definicdo
preliminar do PPT da doenca. Em pacientes com PPT > 15%, a imagem
cardiaca ndo invasiva é recomendada para detectar isquemia miocérdica de
alto risco ou DAC obstrutiva antes de considerar procedimentos invasivos?.

Essas recomendacdes ainda sdo baseadas em evidéncias
provenientes de estudos observacionais histéricos que sugerem que
isquemia significativa na auséncia de cicatriz extensa se beneficiaria da
revascularizacédo“®. Este conceito foi desafiado por ensaios randomizados
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recentes, como 0 ensaio International Study of Comparative Health
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches (ISCHEMIA)*¢, em que
pacientes com suspeita de DAC e isquemia moderada a grave foram
randomizados para uma estratégia invasiva — ACl e revascularizacdo quando
viavel — mais TMO ou tratamento conservador apenas com TMO. Ao longo
de um seguimento de 5 anos, ndo houve diferenca significativa na sobrevida
livre de eventos entre as 2 estratégias, levando a reconsiderar a indicacéao de
procedimentos invasivos em pacientes com suspeita de DAC e isquemia
moderada a grave.

Esses resultados foram os Ultimos de uma série de evidéncias
provenientes de ensaios randomizados que minimizam progressivamente o
papel dos testes funcionais para estratificar o risco e orientar 0 manejo de
popula¢des contemporaneas de pacientes com SCC e baixa prevaléncia de
DAC e baixo risco geral de futuros eventos cardiacos. Apesar dessas
evidéncias também hé razdes para questionar a conclusao simplista de que
a revascularizagcdo € inatli em pacientes com isquemia extensa
documentada“®48,

Primeiramente, na maioria desses ensaios foram utilizadas
modalidades multiplas, diferentes e ndo necessariamente equivalentes para
a avaliagdo da isquemia miocardica?**®. Em segundo lugar, algumas
categorias relevantes de pacientes — como estenose anatbémica do tronco
principal esquerdo, estenose proximal da DAE, disfuncdo sistélica do VE e
sintomas graves no inicio do estudo — foram excluidas dos principais ensaios
clinicos randomizados (ECR) sobre SCC, reduzindo o nimero de pacientes
de alto risco, que poderiam ter se beneficiado mais com a revascularizacéo. A
existéncia e 0 grau exato da carga especifica de isquemia em que a
revascularizacédo possivelmente melhoraria o progndstico em relacéo a TMO,
por sua vez, ainda € uma questdo de especulacdo. De acordo com as
diretrizes clinicas atuais, a revascularizacéo deve ser indicada em pacientes
com carga isquémica >10% do VE*.

Em um grande estudo observacional, a associacdo entre ICP ou CRM
precoce — realizada menos de 90 dias a partir da primeira avaliagdo —, a carga
isquémica e a mortalidade por todas as causas foi investigada em uma grande
populagdo de pacientes submetidos & tomografia computadorizada por
emissdo de féton Unico (SPECT). Na analise de sobrevida, quando os
pacientes foram estratificados de acordo com a extensdo da isquemia, a
revascularizacdo coronariana — com ICP ou CRM - foi relacionada a
diminuicdo da mortalidade em pacientes com isquemia envolvendo >15% do
miocardio®!. Esses achados foram consistentes com avaliagGes anteriores e
ofereceram um limiar mais elevado para a gravidade da isquemia, que pode
estar associado ao beneficio da revascularizagdo®.

A Ultima grande limitacdo desses ensaios foi que o manejo dos
pacientes ndo foi orientado pelos resultados de imagem, mas deixado ao
critério dos médicos solicitantes. Assim, a adequacdo da revascularizagao
coronariana — definida pelo tratamento de DAC obstrutiva associada a
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isquemia significativa a jusante e adiamento da revascularizagédo nos demais
casos — ndo pode ser determinada. No estudo ISCHEMIA, a isquemia foi
documentada apenas por ECG de estresse em quase 25% dos
pacientes. Além disso, a ACI foi complementada por medidas de FFR em
apenas 20% dos pacientes randomizados para a estratégia invasiva®,
enquanto a confirmagdo invasiva da gravidade hemodindmica de uma
estenose coronariana por FFR é exigida pelas diretrizes atuais®.

Além disso, outras abordagens de imagem intravascular sdo cada
vez mais reconhecidas como meios eficazes para orientar procedimentos de
revascularizacéo®. Na realidade, em uma percentagem significativa de
pacientes a atribuicdo da isquemia a um territério coronario especifico nao
poderia ser possivel e a adequacdo da revascularizacdo dificil de ser
estabelecida. Nesse sentido, tém-se acumulado evidéncias consistentes,
demonstrando que embora a revascularizagdo seja prognosticamente
benéfica, procedimentos inadequados podem predispor a eventos cardiacos
adversos®253,

Uma consideragdo final se aplica a eficacia prognostica da TMO
guando direcionada aos processos ateroscleroticos e isquémicos
coronarianos. A difusdo da angiocoronariografia por tomografia
computadorizada (ACTC) como primeiro exame de triagem em pacientes com
SCC aumentou o reconhecimento da aterosclerose coronariana mesmo em
seus estagios iniciais ndo obstrutivos. Foi demonstrado que a inclusdo de
ACTC no processo de diagndstico de pacientes com SCC melhora os
resultados em comparacao com o tratamento padrdo, independentemente do
encaminhamento  posterior para AClI ou procedimentos de
revascularizag&o®.

Uma possivel razdo por trds desses achados € que a avaliagdo da
anatomia coronariana com ACTC pode permitir uma melhor estratificacéo de
risco de pacientes com SCC do que a imagem de isquemia, possivelmente
identificando categorias de pacientes de alto risco que seriam perdidas pelas
técnicas funcionais. Por exemplo, mesmo na auséncia de lesdes focais
criticas, a presenca de DAC difusa ndo obstrutiva ainda pode causar sintomas
e isquemia miocardica e pode estar associada a prognéstico adverso,
merecendo TMO agressiva para prevenir eventos futuros®°°,

As evidéncias atuais, portanto, favorecem uma avaliacdo precisa da
carga anatbmica e isquémica coronariana em pacientes com SCC para
estratificacdo de risco e direcionamento de TMO®. Em pacientes com DAC
obstrutiva, em que estd documentada estenose de didmetro >90% ou
isquemia miocéardica grave induzivel, a revascularizacdo coronariana
associada a TMO pode ainda ser a melhor opg¢éo, tanto para controlar os
sintomas, quanto para possivelmente melhorar o desfecho®. A avaliagéo
combinada da anatomia coronariana e da isquemia miocardica por meio de
uma estratégia de imagem ndo invasiva apropriada pode representar a
ferramenta ideal para a caracterizacao dos pacientes e uma prevencgédo para
procedimentos invasivos inadequados®”-%.
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8. MANEJO DE PACIENTES COM DAC ESTAVEL

A escolha da melhor estratégia diagndstica a ser seguida em
categorias especificas de pacientes com SCC ainda € motivo de discusséo,
dada a presenga de um numero limitado de estudos prospectivos
comparativos em pacientes com SCC suspeita ou conhecida. Apesar de
consideradas intercambiaveis para fins diagndésticos, as técnicas de imagem
anatdmicas e funcionais permitem a avaliacdo de aspectos distintos da DAC
gue estdo associados a riscos especificos e podem possivelmente exigir
tratamentos individualizados. As diretrizes atuais em SCC recomendam uma
avaliacdo gradual dos pacientes, baseada em grande parte em modalidades
de imagem n&o invasivas?.

Embora a ACTC seja a técnica de referéncia para a avaliacdo da
aterosclerose coronariana, a imagem de estresse € utilizada para quantificar
a carga de isquemia miocardica induzivel. As populacdes de pacientes com
SCC encaminhados para rastreamento apresentam uma prevaléncia de DAC
significativa menor do que o esperado anteriormente, portanto, os candidatos
ao rastreamento por imagem devem ser cuidadosamente selecionados para
evitar riscos e custos desnecessarios®. Segundo as diretrizes atuais, a
avaliagcdo da PPT da doenca deve ser integrada com outros parametros
clinicos para melhor identificar pacientes com probabilidade intermediaria ou
alta de DAC obstrutiva que devem ser submetidos a exames de imagem?*2,
Consequentemente, apenas pacientes considerados de alto risco de futuros
eventos cardiacos maiores — taxa de eventos >3% por ano — apés avaliacdo
por imagem n&o invasiva devem ser encaminhados para ACI*.

Quando um teste de imagem ndo invasivo fornece um resultado
incerto, um segundo teste é recomendado. Isso é particularmente importante
guando uma imagem anatbmica como a ACTC é realizada primeiro. A
evidéncia de DAC obstrutiva — na auséncia de doencga do tronco principal
esquerdo ou de trés vasos e/ou obstrucéo proximal da DAE — pode néo ser
suficiente para proceder a ACI. A demonstracdo de isquemia miocardica
significativa induzivel por meio de um exame adicional de imagem de
estresse identificard melhor os pacientes que se beneficiardo mais com
procedimentos invasivos®?,

O estudo EVINCI-Outcome®*, que incluiu pacientes com angina
estavel submetidos a angina de peito e a imagem de estresse antes da AClI,
fornece evidéncias sobre o papel da imagem para definir o tratamento
adequado e os potenciais efeitos no progndstico em pacientes com SCC e
baixa prevaléncia de doenca (30%). Pacientes com DAC nos quais a
revascularizacdo precoce foi definida como adequada - realizada na
presenca de isquemia induzivel significativa e diferida na sua auséncia —
tiveram um desfecho nédo significativamente diferente daquele dos pacientes
sem DAC.

Por outro lado, os pacientes com DAC que foram revascularizados —
apesar de ndo haver evidéncia de isquemia ou nos quais a intervencao foi
adiada apesar da evidéncia de isquemia — tiveram um risco aproximadamente
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trés vezes maior de eventos adversos coronarianos maiores do que 0s
pacientes sem DAC. Assim, os resultados do estudo sugerem que, em uma
populagdo com baixa prevaléncia de DAC significativa, uma estratégia que
utilize a ACTC como primeiro exame é razoavel®*.

Mas, quando a doenca anatbmica € encontrada pela ACTC, a
imagem funcional antes da ACI é necessaria para identificar os pacientes com
isquemia induzivel significativa, que tém mais beneficios com a
revascularizacdo. Em uma andlise de economia da saide do mesmo estudo
foi demonstrado que estratégias nao invasivas combinadas com ACTC e
imagens de estresse sdo custo-efetivas como prevencdo da ACI e para
selecionar candidatos para revascularizagdo precoce®.

Existem evidéncias limitadas sobre o possivel papel adicional da
imagem cardiaca anatdbmica/funcional combinada a esse cenario. Os exames
de imagem com estresse nuclear sdo adequados para complementar os
resultados da ACTC também devido ao seu reconhecido papel
prognédstico®. A integracdo da informagdo funcional da imagem da
perfusional miocardica (MPI) com a descricdo anatdbmica da doenca
aterosclerotica coronariana é facilmente obtida em reconstrucdes 3D por
imagens hibridas de SPECT/CT e PET/CT®. A combinagdo com ACTC
realizada com scanners de nova geracdo e protocolos de aquisicao
especificos permite obter esta informacdo combinada com uma dose global
de radiacdo entre 4 e 10 mSv, tornando a imagem cardiaca combinada
anatdmica/funcional uma alternativa a abordagem classica de imagem
Unica. A imagem hibrida, ao avaliar diretamente o significado funcional de
uma estenose coronaria, é promissora para aplicacao clinica futura na melhor
selecdo de pacientes para procedimentos invasivos®,

O valor clinico desta abordagem foi recentemente explorado no
ensaio EVINCI®". Em uma populagdo multicéntrica de 252 pacientes com PPT
intermediario de DAC, imagens hibridas foram obtidas por fusdo 3D de
conjuntos de dados SPECT/CT ou PET/CT e avaliadas por observadores
independentes. A presenca de conexdo anatomo-funcional — defeito de
perfusdo induzivel a jusante de uma lesdo corondria obstrutiva na ACTC —
permitiu reconhecer DAC significativa em 24% dos pacientes, enquanto uma
conexdao negativa excluiu DAC significativa em 41% dos pacientes com 6tima
precisdo diagnostica em comparacéo com o ACI. Devido a avaliagdo 3D da
anatomia coronaria e da perfusdo miocardica, a imagem hibrida também
permitiu realocar defeitos de perfusé@o para o territério coronario apropriado
em 42% dos pacientes e previu revascularizagbes subsequentes. Esses
achados foram ainda mais fortalecidos por evidéncias recentes, indicando o
valor prognostico incremental da imagem hibrida em relacdo apenas a
ACT(C5869,

Uma alternativa ao teste de isquemia é a avaliacdo do significado
hemodinamico da estenose coronariana no momento da ACTC por meio
da TC FFR%, O desenvolvimento de um indice baseado em ACTC
representou um avango relevante para permitir uma caracterizacao
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anatomofuncional completa da DAC por meio de uma Unica investigacao,
possivelmente reduzindo o encaminhamento inadequado posterior para
angiografia corondria invasiva’. Nos Ultimos anos, varios estudos relataram
como 0s avangos progressivos dos modelos tecnoldgicos de dinamica de
fluidos (CFD) trouxeram um aumento da capacidade da TC FFR em
identificar a presengca de lesdes corondrias hemodinamicamente
significativas avaliadas de forma invasiva®®5°,

A TC FFR parece adequada para a investigacdo de pacientes com
SCC suspeita ou conhecida, pois oferece alta preciséo na deteccdo de DAC
hemodinamicamente significativa sem exposicdo adicional a radiacdo e
melhor custo-efetividade se comparada ao tratamento padrdo. Porém,
algumas limitagdes técnicas dos ser algoritmos devem ser reconhecidas,
incluindo a andlise remota e demorada, necessaria para que o software seja
mais testado e validado. Neste contexto, novos indices foram propostos para
superar algumas das limitacdes dos algoritmos tradicionais. Entre eles, o
indice de avaliacdo funcional virtual (vFAI), derivado da aplicacdo de
dindmica de fluxo | a conjuntos de dados ACTC padrdo, teve a principal
vantagem de exigir um tempo computacional mais curto (20 a 30 minutos em
média) para obter os resultados em cada caso®® ™.

Foi demonstrado que a TC FFR imita os resultados do FFR invasivo
e estd associada a isquemia induzivel detectada pelo SPECT de estresse’> "3,
Por outro lado, o vFAI foi validado tanto versus FFR invasivo quanto contra
medi¢cBes absolutas de MBF derivadas de PET como medidas integradas da
dindmica global do fluido coronariano. Mas, ainda sdo necessarias pesquisas
adicionais para demonstrar seu possivel papel adicional na avaliacdo
diagnoéstica de pacientes com DAC. Apesar de algumas limitacdes
metodoldgicas intrinsecas, a TC FFR e o vFAI podem ser uma ferramenta
apropriada para interrogar o significado funcional de uma estenose coronaria
na ACT e como uma prevencdo da angiografia coronéria invasiva para
revascularizag&o®% 2,

A ACI, portanto, ainda é comumente utilizada para o diagnéstico e
para orientar o tratamento sem uma pré-selecdo adequada de pacientes,
resultando em custos elevados, estudos invasivos negativos frequentes ou
procedimentos de revascularizacdo guiados principalmente por achados
anatdmicos. Mesmo quando a imagem de estresse é realizada, seus
resultados ndo sdo totalmente considerados no tratamento posterior dos
pacientes. Em conjunto, os resultados mais recentes indicam a necessidade
de realizar mais ensaios que possam avaliar o impacto prognéstico e custo-
eficdcia de um algoritmo de gestdo guiado pela combinacéo apropriada de
imagens anatdmicas e funcionais em comparagdo com a investigacdo
padrao®” 74,

Da mesma forma, mais pesquisas sao necessarias para definir se o
papel da imagem ndo invasiva para orientar o manejo de pacientes com DAC
estavel poderia ser reforgado pela capacidade de caracterizar caracteristicas
de placa coronariana de alto risco, que oferecem um valor prognostico
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relevante, independentemente do grau de obstrucdo e da isquemia
associada’"’. Se o reconhecimento de placas vulneraveis, a promocéo de
um tratamento médico mais agressivo e/ou a orientacdo de procedimentos
intervencionistas direcionados poderiam melhorar o resultado € uma questéo
em aberto’. Além disso, a estratificagdo e a gestéo do risco em um individuo
poderdo ser melhoradas por meio de uma abordagem de aprendizagem
automatica. Um numero relevante de varidveis de imagem pode ser derivado
automaticamente e mesclado com variaveis clinicas obtidas por registros de
salide digitalizados para alimentar sistemas de apoio a decisdo baseados em
inteligéncia artificial, capazes de estratificar o progndstico e orientar o
tratamento eficaz”°,

9. MANEJO DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA
ISQUEMICA

A miocardiomiopatia isquémica (MCI) é geralmente identificada pela
presenca de disfuncdo sistélica significativa do ventriculo esquerdo (VE),
definida pela fragdo de ejecdo (FE) do VE inferior a 40%, associada a
presenca de DAC extensa®l. Embora esses pacientes tenham sido quase
sistematicamente excluidos dos mais recentes ensaios clinicos
randomizados sobre o manejo de individuos com SCC, a revascularizacéo
coronariana completa ainda € uma indicacao de classe | nessa populacéo, de
acordo com as recomendacdes atuais das diretrizes da ESC?2,

A maior parte das evidéncias que favorecem a revascularizacdo em
pacientes com MCI deriva de estudos observacionais antigos®®, enquanto
evidéncias menos relevantes vém de ECRs. A avaliagdo da viabilidade
miocérdica por imagem nao invasiva ainda é defendida nesses pacientes
para decidir sobre a necessidade de revascularizagdo coronariana®8284, com
base na suposicdo de que na presenca de carga relevante de hibernagéo do
miocardio corondrio a revascularizacdo resultaria na recuperacdo da funcéo
do VE e levaria a um beneficio progndstico significativo®®. No entanto,
também em pacientes com MCI, os ECR recentes forneceram resultados
conflitantes®-27.

O estudo Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH)38 é
até agora o maior ECR a avaliar o impacto da revascularizacdo coronéria
cirdrgica em pacientes com MCI. Dos 1.212 pacientes inscritos, 610 foram
submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) além da TMO,
enquanto 602 pacientes foram randomizados apenas para TMO. Apesar dos
resultados globais do ensaio terem sido a favor da CABG, essa diferenca foi
obtida apds extenso acompanhamento, pois o aumento precoce da
mortalidade relacionado com a cirurgia cardiaca foi compensada por efeitos
benéficos somente apds >4 anos. O subestudo de viabilidade pré-
especificado do STICH incluiu os 601 pacientes com informacdes disponiveis
sobre a presenca e extens@o da viabilidade miocardica, obtida através de
tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico (SPECT) ou
ecocardiografia de estresse®%:8°,
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Embora os pacientes revascularizados — apesar da auséncia de
viabilidade significativa do VE — tivessem o pior progndstico, essa diferenca
desapareceu ap6s a correcdo das varidveis clinicas basais. No entanto,
varias limitacbes importantes do estudo ndo permitem qualquer afirmacéo
conclusiva sobre o tema. A principio, os protocolos de imagem utilizados para
a avaliacdo da viabilidade miocardica eram heterogéneos, sendo permitidos,
por exemplo, 5 protocolos SPECT diferentes. Além disso, como o0s pacientes
ndo foram randomizados de acordo com o0s resultados da imagem de
viabilidade, apenas evidéncias indiretas sobre o papel da imagem de
viabilidade na MCI podem ser inferidas®-8.

O estudo Positron Emission Tomography and Recovery Following
Revascularisation (PARR-2)% randomizou pacientes com insuficiéncia
cardiaca isquémica para um tratamento guiado pela viabilidade ou tratamento
padrdo. A viabilidade miocardica foi avaliada por meio de imagens PET com
fluorodesoxiglicose (FDG) e a probabilidade de recuperacéo da funcéo do VE
apo6s a revascularizacdo foi estimada com base na carga do miocardio em
hibernacéo. Os resultados globais do estudo foram neutros, com uma taxa de
eventos semelhante em pacientes randomizados para exames de imagem
PET em comparacdo com o tratamento padrao.

Porém, em uma analise mais aprofundada, os pacientes com uma
carga mais significativa de miocéardio hibernante (>7% do VE) mostraram um
beneficio progndstico da revascularizagdo coronaria®. Além disso, ao
restringir a analise aos pacientes cujo manejo final foi aderente aos resultados
da PET — revascularizados apenas na presenca de miocéardio hibernante e
tratados conservadoramente caso contrario — também foi observada uma
vantagem prognostica significativa do tratamento baseado em PET. As
evidéncias disponiveis ndo permitem fazer uma afirmacdo conclusiva sobre
o papel do manejo guiado pela viabilidade em pacientes com MCI, levantando
a necessidade de ECRs dedicados ao tema®..
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