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EVOLUTION OF TREATMENT FOR STABLE CORONARY ARTERY
DISEASE — MORE PHYSIOLOGICAL, LESS INVASIVE

RESUMO

Ao longo das décadas, alguns conceitos mudaram radicalmente a respeito do tra-
tamento clinico da doenga arterial coronariana (DAC). Inicialmente focado na redugéo
dos sintomas isquémicos, hoje a otimizacao da terapéutica clinica é fundamental para a
reducéo de eventos cardiovasculares. No mesmo periodo, houve um grande desenvol-
vimento das técnicas de revascularizagdo. A angioplastia coronaria tornou-se uma das
intervengdes terapéuticas mais frequentemente realizadas e as técnicas de revascularizagao
miocérdica vém sendo objeto de mais ensaios clinicos randomizados, do que qualquer
outra intervencdo em Medicina. Ainda mais, varias modalidades de imagem invasivas e
nao invasivas foram desenvolvidas, permitindo estudar com maior precisdo a doenca
arterial coronariana, reconhecer novos marcadores prognéstico, avaliar mais claramente
0s pacientes e indicar mais acertadamente o tratamento.

Descritores: Doengas coronarias; Tratamento; Revascularizagao miocardica.

ABSTRACT

Some concepts regarding the clinical management of coronary artery disease (CAD) have
radically changed over the past decades. Initially focused on improving ischemic symptoms,
today, optimal medical therapy is fundamental for reducing cardiovascular events. In the same
time frame, there has been an immense development in revascularization treatment. Coronary
angioplasty has become one of the most frequently performed therapeutic interventions, and
myocardial revascularization techniques have been the subject of more randomized clinical trials
than any other intervention in medicine. Furthermore, several invasive and non-invasive imaging
modalities have been developed, enabling more accurate study of coronary artery disease,
recognition of prognostic markers, clearer patient evaluation, and earlier treatment indications.

Keywords: Coronary disease; Treatment, Myocardial revascularization.

Nas Ultimas décadas, a cardiologia assistiu a grandes
avangos no tratamento intervencionista da doenca arterial
coronariana (DAC). Os primeiros procedimentos de cirurgia
de revascularizagao miocérdica foram realizados ha pouco
mais de 50 anos, e no ano de 2017 comemoramos 40 anos
da primeira angioplastia coronaria, realizada em 1977 pelo
Dr. Gruentzig.! Desde entéo, as duas técnicas de revascu-
larizagao, cirlrgica e percutanea, passaram por avangos
significativos, como o uso de enxertos arteriais na cirurgia
de revascularizagao e o advento dos stents. Neste periodo,
a angioplastia coronéria tornou-se uma das intervencoes
terapéuticas mais frequentemente realizadas, e as técnicas
de revascularizacao miocéardica vém sendo objeto de mais
ensaios clinicos randomizados do que qualquer outra inter-
vengao em Medicina.?

Ao mesmo tempo, a evolugao da terapéutica farmacologi-
ca revolucionou a abordagem da doenca arterial coronariana.
O chamado tratamento clinico otimizado (TCO), que se refere

ndo apenas ao uso de medicamentos, mas também a mo-
dificacdes de estilo de vida que reduzem o risco de eventos
cardiovasculares, é a base do cuidado destes pacientes.®

TRATAMENTO CLINICO OTIMIZADO:
FOCANDO NA FISIOPATOLOGIA
PARA REDUCAO DE EVENTOS

Ao longo das décadas, alguns conceitos mudaram radi-
calmente a respeito do tratamento clinico da DAC. Embora
inicialmente focado na reducao dos sintomas isquémicos,
hoje a otimizag&o da terapéutica clinica é fundamental para
reducao de eventos cardiovasculares, utilizando drogas com
agao sobre os diversos mecanismos envolvidos nos eventos
aterotromboticos. A terapéutica otimizada é recomendada
para todos os pacientes com DAC e é a estratégia de tra-
tamento inicial sugerida para pacientes com DAC estavel.*
Embora com alguma divergéncia entre os estudos clinicos,
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considera-se que a terapéutica otimizada deva conter, além
de medicacao anti-isquémica para controle de sintomas,
um agente antiplaquetario, estatina, um inibidor da ECA (ou
bloqueador de receptor da angiotensina) e beta-bloqueador.

Apesar das reducodes estatisticamente significativas e
clinicamente importantes na morbimortalidade, a literatura
mostra que o tratamento clinico na prevengéo secundaria
da DAC continua sendo subutilizado. O registro internacional
REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health),
com 37.154 pacientes portadores de doenga aterosclerotica,
mostrou que apenas metade destes estava sob tratamento
clinico otimizado (46,7% na avaliagédo de base e 48,2% na
avaliagdo de um ano).® Em paises de mais baixa renda, o uso
de drogas preconizadas na prevengéo secundéria é ainda
mais baixo, com menos de 10% dos pacientes tomando,
por exemplo, estatina.®

Uma anélise post hoc do estudo SYNTAX constatou que
apenas um terco dos pacientes estava recebendo tratamento
clinico otimizado (TCO) na consulta de seguimento de cinco
anos, definido como combinagdo de pelo menos um antipla-
quetério com estatina, betablogeuador e iECA/BRA).” Neste
estudo, a falta de tratamento clinico otimizado foi associada
com maior mortalidade e desfecho combinado de morte, |AM
e AVE no seguimento de cinco anos. O efeito do tratamento
com tratamento clinico otimizado (redugéo relativa de 36%
na mortalidade com TCO versus nao TCO) foi maior do que
o efeito do tratamento da estratégia de revascularizagao
(reducao relativa de 26% na mortalidade com revasculari-
zagao miocardica versus intervencao coronaria percutanea),
provavelmente exercendo seus efeitos benéficos ao reduzir
a progressao da doenga coronariana e a propensao a novas
rupturas de placas em segmentos coronérios nao abordados
ou revascularizados. Isso reforga a importancia do uso de
tratamento clinico otimizado na DAC e a necessidade de
intervengOes especificas para otimizar sua prescricao na
pratica clinica e também a adesao dos pacientes.

Alguns pacientes irdo apresentar um evento adverso
mesmo sendo tratados de forma 6tima. Ao longo de cinco
anos, 21,2% dos pacientes tratados com estatina apresenta-
ram um evento cardiovascular maior em metanalise de cerca
de 29.000 pacientes com DCV de 14 estudos randomizados
que compararam estatina versus placebo.? Os fatores asso-
ciados ao risco residual de um evento foram explorados entre
9251 pacientes com doenga coronéria e LDL-C <130 mg/dL
tratados com atorvastatina no estudo TNT. Nas analises multi-
variadas, idade avancada, indice de massa corporal elevado,
género masculino, hipertenséo, diabetes, apolipoproteina B
basal e ureia foram significativos.® Esses achados destacam
a relevancia de se tratar agressivamente todos os fatores
de risco modificaveis em pacientes com DAC estabeleci-
da. Anélise de dados de pacientes diabéticos nos estudos
COURAGE, BARI-2D e FREEDOM encontrou que apenas 8%
dos pacientes do FREEDOM, 18% do COURAGE e 23% do
BARI-2D atingiram os alvos de controle de pressao arterial,
colesterol, glicemia e cessagao do tabagismo.°

A terapéutica anti-isquémica
Aterapia antianginosa baseia-se na utilizagao de farmacos

anti-isquémicos em monoterapia ou em associagdo. Os beta-
bloqueadores (BB) sao a terapia de primeira linha para reduzir

o0s episédios de angina e melhorar a tolerancia ao exercicio,
por também terem demonstrado reducéo de mortalidade
em alguns subgrupos de pacientes com DAC."" Os nitratos
também s&o utilizados no alivio do sintoma anginoso, apensar
de nao existir evidéncia de diminuigao de mortalidade com
seu uso. Alguns efeitos deletérios ao uso crénico de nitrato
de agéo prolongada séo descritos, como piora da disfungao
endotelial por ativagdo do sistema nervoso simpatico e do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, além de aumento
da produgao de endotelina, da produgao de superdxido e da
atividade da fosfodiesterase.' Entretanto, o impacto clinico
destas alteracdes permanece desconhecido.

Os bloqueadores de canal de célcio (BCC) séo
medicamentos essencialmente vasodilatadores, que também
n&o tiveram demonstrados beneficios na redugao de eventos
cardiovasculares, estando indicados especialmente em ca-
sos de contraindicacao aos betablogueadores e na angina
variante ou vasoespastica (Prinzmetal).!" Estas trés classes
permanecem como as drogas de eleicdo para redugao de
sintomas anginosos, mas drogas com mecanismos distintos
de ag&o, como a trimetazidina e ranolazina, podem também
auxiliar no tratamento de pacientes mais refratarios. Impor-
tante ressaltar que, na DAC cronica estavel, o uso destas
medicagbes anti-isquémicas nédo esté associado a redugéo
de mortalidade cardiovascular.

O gerenciamento 6timo de pacientes com angina estavel
requer obviamente mais do que a terapia antianginosa. Os
tratamentos que reduzem a incidéncia de eventos cardio-
vasculares devem ser iniciados prontamente. Isto inclui ndo
s6 o tratamento medicamentoso, mas também intervengdes
dietéticas e de estilo de vida. Estas terapéuticas, medicamen-
tosas ou ndo, visam reduzir a progressao da placa, estabilizar
a placa, reduzir a inflamagao e prevenir a trombose caso
ocorra ruptura ou erosao da placa. Os medicamentos que
reduzem a morte ou eventos cardiovasculares em pacientes
com DAC incluem antiplaquetarios, estatinas, Inibidores do
sistema renina angiotensina e betabloqueadores. Todos esses
agentes demonstraram melhorar os desfechos clinicos e sdo
recomendados como terapia de prevengdo secundaria em
pacientes com evidéncia clinica de DAC.

Agentes hipolipemiantes

As estatinas sao o pilar da terapéutica para redugao
do risco cardiovascular no paciente com DAC. Grandes
estudos randomizados demonstraram beneficio da terapia
com estatinas em pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida ao longo de amplo espectro de niveis basais
de LDL colesterol (LDLc). Reducoes estatisticamente sig-
nificativas e clinicamente importantes nas taxas de infarto
agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefélico
(AVE) e morte CV foram demonstradas em mais de 130.000
pacientes randomizados para estatina versus placebo e mais
de 40.000 pacientes randomizados para tratamento intensivo
versus doses usuais de estatina, com redugéo de 10% da
mortalidade por todas as causas para cada 40mg/dL de
reducéo do LDLc." A redugéo nos eventos cardiovasculares
maiores com o uso de estatinas é diretamente proporcional a
reducao absoluta do LDLc."*' Nestes estudos, quanto mais
baixo o valor do LDL melhor e ndo parece haver um limite
abaixo do qual ndo ha beneficio incremental. Em todos os
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26 ensaios, a mortalidade por todas as causas foi reduzida
em 10% por 1 ¢ 0 mmol/L de redugéo LDL (RR 0 ¢ 90, IC
95% 0 * 87-0 * 93; p <0 * 0001)

Apesar disto, permanece a discussao se o tratamento
com estatina deve procurar atingir um nivel especifico de LDL
ou se basear na poténcia da terapéutica. Enquanto algumas
diretrizes recomendam o alcance de metas especificas de
LDL, seja em valores absolutos ou em percentual de redugéo,*
outras indicam o uso de doses baseadas em evidéncia de
estatinas de alta poténcia, independentemente do valor basal
de LDL do paciente.™®

No que diz respeito as outras terapias hipolipemiantes,
apenas ezetimiba e inibidores da PCSK9 (evolocumabe)
reduziram desfechos cardiovasculares’'® mas, em ambos
0s €asos, em pacientes de alto risco cardiovascular ja em
uso de estatina. Portanto, o uso destas medicacdes deve ser
realizado em associagdo a estatina para reducéo do risco
nestas populagoes.

Terapia antiplaquetaria

O é&cido acetilsalicilico (AAS) continua a ser o principal item
da prevencéao farmacoldgica da trombose arterial, reduzindo
o risco de infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e
morte cardiovascular em pacientes com uma ampla gama de
manifestagoes de doengas cardiovasculares. Os beneficios
do AAS em prevengéo secundaria foram demonstrados por
metanalises que incluiram dados de mais de 135.000 pacien-
tes de 195 ensaios randomizados.® A terapia antiplaquetéria
reduziu significativamente o risco relativo de eventos vascu-
lares (IAM néo fatal, AVE n&o fatal e morte cardiovascular)
em aproximadamente 22%. Nao houve diferengas na eficacia
ou seguranga entre doses de 75 a 150 mg/dia (aspirina de
baixa dose) e de 160 a 325 mg/dia.

Em pacientes com DAC, € recomendada terapia a longo
prazo com AAS. O clopidogrel pode ser usado como alter-
nativa nos pacientes que néo podem tomar AAS e naqueles
com histéria de sangramento gastrointestinal.?' Ja a terapia
antiplaquetéaria dupla (DAPT), associando-se um inibidor
do receptor P2Y12 ao AAS, é recomendada no subgrupo
de pacientes pos sindrome coronariana aguda ou pos in-
tervengao coronariana percutanea (ICP) com implante de
stent, por ser um tratamento altamente eficaz na prevengéo
da trombose de stent. E uma das intervencdes terapéuticas
mais intensamente investigadas na Cardiologia, com mais
de 35 estudos clinicos randomizados e incluséo de mais de
225.000 pacientes.?

O tratamento com DAPT estendida, além de um ano
apos a ICP ou o IAM, também pode ser prescrito, exercendo
a maior parte do seu beneficio através da redugdo da taxa
de IAM espontéaneo (n&o relacionado ao stent), entretanto
esté associado a aumento do risco de sangramento. Como
os beneficios da DAPT parecem dependentes da histéria
cardiovascular prévia (sindrome coronariana aguda versus
DAC estavel), pode se provar Util uma abordagem individua-
lizada, adaptando-se a duragao de DAPT de acordo com a
avaliagéo do risco isquémico e do risco de sangramento de
cada paciente, através do uso de escores especificamente
concebidos para este fim.??

Outros agentes antiplaquetérios que tiveram demonstrado
beneficio na redugéo do risco em prevencgéo secundaria foram

o prasugrel e o ticagrelor. Seu beneficio anti-isquémico, em
comparacao com o clopidogrel, € maior precocemente apos
uma sindrome coronéria aguda (SCA), enquanto o risco de
sangramento importante devido ao seu efeito antiplaquetario
mais potente ocorre durante o tratamento cronico. No estudo
TRITON-TIMI 38, que estabeleceu a superioridade do prasu-
grel em relagdo ao clopidogrel, os agentes foram administra-
dos somente apos a angiografia coronéria e, por este motivo,
nao se recomenda a administragdo do prasugrel antes da
mesma.? Para os pacientes em que haja preocupagao sobre
a possibildiade de cirurgia de revascularizagdo miocérdica
precoce, a administragdo do blogueador do receptor P2Y12
pode ser adiada até que se conhega a anatomia coronaria,
recomendando-se ticagrelor ou prasugrel nestes casos.

No cenério de sindromes coronarianas agudas avaliado
no estudo PLATO, o ticagrelor, um inibidor do receptor pla-
quetario P2Y12, ja havia sido superior a clopidogrel quando
em adigdo a aspirina na reducao de desfechos cardiovas-
culares.?* Entretanto, seu papel na prevencao secundaria a
longo prazo n&o estava estabelecido. No estudo PEGASUS,
21.162 pacientes que tiveram infarto do miocéardio de um a
trés anos antes do inicio do estudo foram randomizados
para receber, além de aspirina, ticagrelor 90 mg duas vezes
ao dia (a mesma dose preconizada no pés-1AM), ticagrelor
60 mg duas vezes ao dia ou placebo. A reducdo do risco
foi semelhante com ambas as doses (cerca de 15%) em
comparagao a placebo, assim como foi 0 aumento no risco
de sangramento maior.?® Este estudo justificou a liberagao de
ticagrelor 60mg nos EUA para redugdo do risco na prevencao
secundaria de individuos com IAM prévio. Mais recentemente,
arivaroxabana, um inibidor do Fator Xa, demonstrou beneficio
na redugéo de eventos cardiovasculares em individuos com
doenga aterosclerética estavel quando associada a aspirina
em comparagao a placebo.?® A dose utilizada, 2,5 mg duas
vezes ao dia, é inferior a dose habitualmente usada na pre-
vengao e tratamento de eventos tromboembolicos.

Além de aspirina e clopidogrel, outras drogas com agéo
antiplaquetéria ou antitrombaética mostraram eficacia na redu-
¢ao dorisco cardiovascular, mas ainda n&o estao aprovadas
no Brasil para essa finalidade. O vorapaxar € um agente anti-
plaquetario que impede a ativagéo plaquetaria pela trombina,
com agao no receptor PAR-1. No estudo TRA 2P-TIMI 50,
26.449 pacientes em prevengao secundaria (quase 80%
com doenca coronariana), foram randomizados para receber
vorapaxar ou placebo, em adigao a terapéutica habitual,
incluindo dupla antiagregagao plaquetaria com aspirina e
um tienopiridinico quando cabivel. Embora com aumento na
incidéncia de sangramento intracraniano, o uso de vorapaxar
esteve associado a uma redugéo de 13% na incidéncia do
desfecho primério composto de morte cardiovascular, infar-
to do miocérdio, acidente vascular encefélico ou isquemia
recorrente, levando a revascularizagdo coronéria urgente.?’

Inibidores do sistema renina angiotensina

inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
reduzem a mortalidade total, infarto do miocardio, acidente
vascular encefélico e insuficiéncia cardiaca em subgrupos
especificos de pacientes, incluindo aqueles com insuficiéncia
cardiaca, infarto agudo do miocéardio prévio, diabéticos e
portadores de doenca renal com proteindria.?'
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O estudo HOPE foi o primeiro a demonstrar de maneira
consistente que um iECA pode reduzir o risco cardiovascular
mesmo na auséncia de insuficiéncia cardiaca e disfungao
ventricular esquerda. Neste estudo de 9.541 pacientes, sendo
gue quase 80% com doenga coronariana cronica, o uso de
ramipril esteve associado a redugdo de 22% no risco de
morte cardiovascular, IAM e AVC.?® No estudo ONTARGET, a
telmisartana, um bloqueador do receptor da angiotensina Il
(BRA), foi avaliada no mesmo cenario de populagéo de alto
risco (75% com doenca coronariana estabelecida), em com-
paragéao e em adigao ao ramipril 2° A redugao de risco obtida
foi semelhante a obtida com ramipril, mas a combinagao de
ambas nao trouxe reducao de risco adicional, com aumento
na incidéncia de eventos adversos.

Embora os dois estudos anteriores tenham avaliado uma
grande populagdo de coronariopatas cronicos, no estudo EU-
ROPA a populagao avaliada foi exclusivamente de pacientes
com doenca coronariana estavel sem insuficiéncia cardiaca
(12.218 pacientes). O uso de perindopril reduziu em 20% o
mesmo desfecho primario avaliado no estudo HOPE.

Portanto, deve-se considerar os iECA no tratamento de
pacientes com doenca arterial coronéria, especialmente se
portadores de hipertensao, diabetes, doenga renal cronica
ou fragdo de ejecao abaixo de 40%. Aproximadamente 20%
dos pacientes com DAC estavel pode ndo ter uma destas
indicagbes e, nesses casos, a evidéncia de beneficio dos
iIECA é menos convincente.®* O uso de um BRAs pode ser
uma alternativa para pacientes com DAC quando o iECA
estiver indicado mas nao for tolerado.

Betabloqueadores

Além de serem eficazes na redugao da gravidade e frequén-
cia dos sintomas de angina, os betabloqueadores reduzem a
mortalidade em pacientes com DAC estavel com antecedente
de IAM ou portadores de insuficiéncia cardiaca de fragéo de
ejecéo reduzida.®'*? Entretanto, ndo existe evidéncia de alta
qualidade que betabloqueadores melhorem a sobrevida ou
reduzam a incidéncia de IAM fora destes subgrupos.

A COMPARACAO DO TRATAMENTO
CLINICO OTIMIZADO, FOCADO

NA FISIOPATOLOGIA, COM O
TRATAMENTO INVASIVO

A comparagao entre tratamento clinico e intervencionista
na DAC estavel tem sido realizada em diversos estudos clini-
cos hé anos, na tentativa de elucidar quem s&o os pacientes
que apresentam melhora do progndéstico quando submetidos
arevascularizagdo miocardica (cirdrgica ou percuténea) em
adicéo ao tratamento clinico otimizado. Entretanto, com o
rapido avango ocorrido nesta area da cardiologia, estudos
mais antigos devem sempre ser olhados com ressalvas. As
medicagbes evoluiram, aspectos fisiopatolégicos da doenga
aterotrombdtica antes ndo contemplados passaram a ser
abordados pelo tratamento clinico, e, da mesma maneira,
evoluiram as técnicas de intervencao cirdrgica e percutanea,
com répida evolugéo das endopréteses (stents) utilizadas.

Por ter sido a primeira estratégia invasiva no tratamento
da DAC, a CRM foi por muito tempo realizada sem que se
soubesse o real beneficio dessa estratégia na sobrevida dos

pacientes coronariopatas. Posteriormente, o estudo CASS
randomizou 780 pacientes com DAC estavel para tratamento
cirdrgico ou n&o cirdrgico e demonstrou que o subgrupo de
pacientes triarteriais com fragao de ejecgao inferior a 50%
apresenta melhora do prognostico quando submetido a
revascularizagédo miocéardica em adigdo ao tratamento cli-
nico otimizado.® Em geral, a revascularizagdo melhora o
prognoéstico nos pacientes mais graves, especialmente na
doenca multiarterial, na presenga de disfungédo ventricular
esquerda e/ou de grande 4rea isquémica.

O estudo brasileiro MASS Il (Medical, Angioplasty or Sur-
gery Study Il) foi o Unico estudo randomizado controlado
gue comparou o tratamento medicamentoso com ICP (72%
com stent convencional e 28% angioplastia com baléao) e
com CRM em pacientes com DAC multiarterial.** Foram
acompanhados 611 pacientes com angina estavel e fungao
ventricular preservada em uma Unica instituicao. Apos 10
anos de seguimento, os pacientes submetidos a revascula-
rizagao miocérdica cirlrgica tiveram resultados superiores. O
desfecho primério (desfecho composto de morte, IAM com
supradesnivelamento do segmento ST ou angina refrataria
que necessitasse de revasculariza¢do) ocorreu em 33,0%
dos pacientes submetidos a CRVM, 42,4% no grupo ICP e
59,1% no grupo TM (p<0,001). Entretanto, a longo prazo
as taxas de sobrevida entre os trés grupos foram estatisti-
camente semelhantes (74,9% com CVRM, 75,1% com ICP e
69% com TM em 10 anos, P = 0,089). No seguimento de 10
anos, as taxas de IAM foram 10,3% com CRM, 13,3% com
ICP e 20,7% com tratamento clinico (P <0,010) e de revas-
cularizacao adicional foram de 7,4% com CRM, 41,9% com
ICP e 39,4% com tratamento clinico (P <0,001) e as taxas
livres de angina foram de 64% com CVRM, 59% com ICP e
43% com TM (P <0,001). Mais uma vez, a extrapolagio dos
resultados do estudo MASS |l para os dias de hoje ¢é dificil
pela melhora na performance dos stents farmacolégicos
e pela grande modificagao ocorrida na terapéutica clinica.
Apenas como exemplo, estatinas foram utilizadas por apenas
63% dos pacientes.

Ja o estudo COURAGE avaliou se a revascularizagéo percu-
ténea (angioplastia com stent) associada ao TCO seria superior
ao TCO isolado. Foram incluidos 2287 pacientes com DAC
estavel e evidéncia de isquemia e doenga significativa em pelo
menos uma artéria coronéria. Destes, 87% eram sintomaticos
e 58% apresentavam angina de classe Il ou lll. Assim, todos
0s pacientes receberam tratamento clinico otimizado. Em um
seguimento médio de 4,6 anos, ndo houve diferenga significa-
tiva entre as duas estratégias de tratamento para o desfecho
primario de morte por qualquer causa e infarto do miocardio
nao fatal (houve ocorréncia de IAM em aproximadamente
19% em ambos o0s grupos). Além disso, néo houve diferenca
significativa nas taxas de hospitalizagéo para sindrome coro-
nariana aguda (aproximadamente 12% em ambos 0s grupos).
Os pacientes do grupo ICP sofreram significativamente menos
procedimentos de revascularizagao adicional (21 contra 33%,
HR 0,60, 95% IC 0,51-71). Em um relatério dos resultados de
1121 participantes aos 15 anos de seguimento (média de 6,2
anos), néo houve diferenca significativa na taxa de obito nos
dois grupos (24 e 25%, respectivamente).*

Amaioria das metanalises n&o encontrou evidéncias a favor
da angioplastia em termos de sobrevida ou infarto do miocardio.
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Entretanto, umaimportante limitagdo da maioria destes estudos
é a falta de uso de stent farmacoldgico. Em comparagao com
0s stents convencionais e stents farmacolégicos de primeira
geragéo, os stents farmacoldgicos de nova geragéo melhoraram
desfechos de seguranga, incluindo morte, infarto do miocardio
e trombose de stent.®3% Em metandlise de 2014, que avaliou
95 estudos (n = 93.553 pacientes) com o objetivo de investigar
se a revascularizagao melhora o prognéstico em comparagéo
com tratamento clinico em pacientes com DAC estavel, foram
associadas a beneficio de sobrevida tanto a CRM (RR 0.80,
95% IC 0.70-0.91), quanto os stents farmacoldgicos de nova
geragao (everolimus 0.75, 0.59-0.96 e zotarolimus (Resolu-
te) 0.65, 0.42-1.00), mas nao angioplastia com baléo, stent
convencional e stents farmacoldgicos de primeira geragao.*

Outro aspecto a ser considerado ¢ o fato de a presenga
e a extensao de isquemia serem importante fator prognéstico
em doenga coronéria (DAC). Apesar de a coronariografia ser
considerada o padrdo ouro na avaliagao de lesdes corona-
rias, ela é limitada em estabelecer significado funcional das
obstrugdes. O fluxo fracionado de reserva miocardica (FFR)
€ uma medida que pode ser realizada durante a angiogra-
fia coronaria, permitindo identificar invasivamente as lesdes
que estao causando isquemia. No estudo FAME-2 (Fractional
Flow Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation 2),
pacientes com DAC estavel e pelo menos uma estenose fun-
cionalmente significativa (FFR < 0,80) foram randomizados
para tratamento clinico isolado ou tratamento clinico mais ICP
guiada por FFR. O estudo foi interrompido prematuramente
apods a incluséo de 888 pacientes, devido a uma diferencga
altamente significativa na incidéncia do desfecho primario
(desfecho composto de morte, infarto do miocardio e revas-
cularizagéo urgente) a favor da ICP guiada por FFR. A andlise
final mostrou uma incidéncia do desfecho primério de 4,3% no
grupo de ICP e 12,7% no médico grupo de tratamento clinico
(P < 0,001), mas sem diferenca nas taxas de morte ou infarto
do miocérdio entre os dois grupos.“® Em metanalise que incluiu
apenas pacientes com isquemia miocéardica documentada
(n = 1557) de trés estudos randomizados (FAME 2, subestudo
nuclear do COURAGE e SWISS 2), a ICP foi associada a me-
nor mortalidade por todas as causas (hazard ratio 0.52, 95%
Cl 0,30-0,92) durante um seguimento médio de trés anos.*
Assim, é possivel considerar que um subgrupo de pacientes
estaveis possa obter um beneficio de sobrevida com a ICR
como aqueles com isquemia moderada a importante.

Em estenoses intermediarias onde se questiona se a re-
vascularizacao deve ser realizada, e ndo ha dados fisiolégicos
ndo invasivos prévios para orientar a tomada de deciséo, a
reserva de fluxo fracionario (FFR) é o padréo para avaliagcao
fisiolégica invasiva do significado hemodinamico de este-
noses intermediarias e deve ser medida.*> Recentemente,
foi desenvolvido e testado um indice substituto para o FFR,
que permite avaliar a gravidade da estenose coronéria sem
necessidade de indugéo de hiperemia miocardica maxima
com adenosina, 0 iFR (instantaneous wave-free pressure ratio).
Em dois estudos de néo inferioridade que randomizou
pacientes para revascularizagdo guiada por iFR ou FFR
(pontos de corte de 0,89 e 0,80 respectivamente), o desfe-
cho primério composto (morte, IAM e revascularizacao néo
planejada) ocorreu em frequéncia similar nos dois grupos
em seguimento de um ano.*34

O EMPREGO DE NOVAS TECNICAS
DIAGNOSTICAS NA IDENTIFICACAO
DE PLACAS INSTAVEIS

Dado que avangos na tecnologia permitiram a visualizacao
e o tratamento localizado das placas aterosclerdticas, esforcos
enormes foram empreendidos para o reconhecimento de “pla-
cas vulneraveis”, definidas como placas propensas a eventos
cardiovasculares. Estudos de patologia demonstraram que
as sindromes coronarianas agudas (SCAs) séo causadas na
grande maioria das vezes por ruptura de placa (em cerca de
73% dos casos), mas também por eroséo da placa ou formagao
de trombo sobreposto a nédulos de célcio.* A maioria das
lesbes que sofrerdo ruptura apresenta achados morfolégicos
especificos denominados coletivamente de fibroateroma de
capa fina (FACF).* O fato de o FACF ter caracteristicas feno-
tipicas especfficas criou esperangas de que sua identificagao
precoce permitiria a deteccdo de lesdes vulneraveis e a iden-
tificagc@o potencial de pacientes de alto risco.

Ao longo dos Ultimos anos, varias modalidades invasi-
vas e nao invasivas de imagem foram desenvolvidas para
estudar com maior preciséo a doenga arterial coronariana.
O ultrassom intracoronéario (USIC) foi a primeira modalidade
de imagem que possibilitou a avaliagdo in vivo da composi¢ao
da placa, aprofundando o entendimento sobre 0 processo
aterosclerctico. Permite uma avaliagéo precisa das caracterfs-
ticas fenotipicas da placa, sendo uma ferramenta importante
na identificagdo de lesdes vulneraveis. Entretanto, estudos
prospectivos deixaram duvidas sobre sua acuracia. Embora
tenha sido capaz de prever eventos futuros, seu valor preditivo
positivo foi bastante baixo, variando de 18,2% a 41%.474 A
tomografia de coeréncia dptica (TCO), com sua imagem de
alta resolucao (10-20 vs. 150 um do USIC), permite uma ava-
liagcao mais detalhada da morfologia da placa e visualizacéo
de microcaracteristicas associadas a maior vulnerabilidade
gue nao podem ser detectadas pelo USIC, como eroséo
da placa, presenca de macroéfagos, neovascularizagao e
microcalcificagdes. Mas também tem limitacoes significativas,
como baixa profundidade de penetragdo de 2-3mm e o fato
de n&o permitir uma avaliagao confiavel da distribuigdo da
placa na geometria do vaso.

A imagem intravascular combinada parece capaz de
superar as limitagdes individuais de cada método e fornecer
uma caracterizagéo mais confidvel da composigdo da placa.
Avaliagdo combinada USIC-TCO foi utilizada em pacientes
com sindrome coronariana aguda para comparar placas da
lesdo considerada culpada com placas que tiveram ruptura
silenciosa, encontrando menor area luminal e maior carga
de placa nas lesdes que rompiam e causavam eventos.*
Em outro estudo do mesmo grupo, avaliou-se com USIC-
-TCO a morfologia da placa em lesdes angiograficamente
significativas (estenose >70%), moderadas (estenose de
50-69%) e discretas (estenose de 30-49%). As estenoses
significativas tinham um fenétipo mais vulneravel, com maior
prevaléncia de FACF, capas fibrosas mais finas e maior car-
ga de placa em comparacao com estenoses discretas ou
moderadas.®® Estes achados aumentaram a percepgéo de
que lesdes com estenoses graves Sa0 mais propensas a
ruptura e a causar eventos do que estenoses discretas ou
moderadas,®'% questionando os resultados dos estudos
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angiograficos realizados na década de 80, que sugeriam que
o |IAM era mais provavelmente causado por estenoses nao
significativas.® Esses resultados criaram esperancas de que
aimagem hibrida possa permitir a avaliagdo mais precisa da
morfologia da placa e prever mais precisamente quais lesdes
irdo progredir e causar eventos cardiovasculares.
Entretanto, a significancia do tratamento de placas propen-
sas a ruptura é pouco clara, ja que vérias placas vulneraveis
usualmente coexistem em pacientes de risco. Ainda mais,
estudos sugerem que placas podem alternar entre fenétipos
vulneraveis e nao vulneraveis, sugerindo que placas nao vul-
neraveis podem se transformar em uma morfologia instavel e
sofrer ruptura ou eros&o.* Estudos com angiotomografia coro-
néria corroboram esta ideia, pois encontraram taxas similares
de morte cardiovascular e IAM nos pacientes com DAC extensa
nao obstrutiva (HR 3.1) e pacientes com DAC n&o extensa

obstrutiva (HR 3.0), mostrando valor prognéstico adicional da
extenséo da placa, independentemente do fato de haver DAC
obstrutiva ou ndo obstrutiva.® Assim, o nimero de placas nao
culpadas, assintomaticas, com potencial para transformagéo
em placas vulneraveis pode ser significativo, especialmente
em casos de carga aterosclerética elevada. Estes fatos argu-
mentam a favor da implementagéo de abordagens sistémicas
no tratamento de pacientes com doenca arterial coronariana,
com maior foco na carga de doenga aterosclerética do que
em caracteristicas individuais da placa.*®
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