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Apresentacao

E com muito prazer que apresentamos o livro Hemodindmica e cardio-
logia intervencionista: abordagem clinica.

A idéia de escrever um livro de hemodinémica com enfoque eminentemen-
te clinico originou-se da percepgio de uma demanda natural por parte de mé-
dicos residentes em cardiologia clinica e intervencionista de uma obra nacional,
concisa, atualizada e municiada nio apenas por dados provenientes da medicina
baseada em evidéncia, mas também pela experiéncia clinica de um dos servigos
pioneiros na formagdo de médicos cardiologistas e hemodinamicistas no pais.

O livro foi estruturado em 18 capitulos, com os quais procuramos
apresentar as principais ferramentas diagnésticas da cardiologia interven-
cionista; situar o leitor dentro do processo histérico das intervengées percu-
tineas em cardiologia; discutir sobre a eficicia e a seguranca dos stents (far-
macolégicos e convencionais); debater sobre a realizagio de procedimen-
tos intervencionistas em diversas situagdes clinicas; orientar o leitor sobre
os cuidados periprocedimento, o diagndstico e o tratamento de eventuais
complicagbes; e discutir sobre o seguimento clinico ambulatorial e a otimi-
zacio dos resultados da intervengio coroniria percutinea a longo prazo.

Optamos por anexar ao livro um CD-ROM com casos clinicos inte-
rativos do servigo. Acreditamos que este recurso didético venha a auxiliar o
leitor na indica¢iio e na interpretacio de cateterismos cardiacos diagnésti-
cos, bem como na decisio quanto 2 indicacio de procedimentos interven-
cionistas em diversas situagoes clinicas da pritica didria.

Esperamos que este livro, fruto do trabalho coletivo do servigo de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do Instituto do Coragao do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo (InCor HC-FMUSP), sirva como uma referéncia para cardiologistas
clinicos e intervencionistas no desempenho de suas funcdes primordiais: atuar
em conjunto para fornecer o melhor tratamento para o paciente cardiopata.

Os autores






1

Cinecoronariografia:
anatomia coronaria e indicacoes

Carlos A. H. M. Campos
Henrigue B. Ribeiro
Expedito E. Ribeiro

Pedro A. Lemos

INTRODUCAO

A angiografia coronria seletiva foi realizada pela primeira vez em 1958
por Mason Sones, tendo-se utilizado um cateter especialmente desenvolvido
para este fim. Desde entdo, essa técnica tem sido considerada padrio de refe-
réncia para o diagnéstico da doenga arterial corondria (DAC). A angiografia
corondria é hoje amplamente aplicada na prética clinica, sendo o principal
método diagnéstico utilizado para o planejamento terapéutico de pacientes
com DAC diagnosticada ou suspeita. A angiografia corondria também pode
ser utilizada para identificar a DAC nio aterosclerética (Tabela 1.1). O ob-

jetivo do presente capitulo é descrever as bases da cinecoronariografia.

TECNICA ANGIOGRAFICA

A angiografia corondria ¢ definida como o registro radiolégico da luz
corondria através da inje¢io endovenosa de contraste radiopaco. O acesso
vascular ¢ realizado por dissec¢io, geralmente da artéria braquial (Figura
1.1), ou por pungio percutinea, habitualmente utilizando-se as artérias fe-
moral (Figura 1.2) ou radial. A decisdo da via de acesso depende de trés
fatores: a preferéncia do operador e do paciente, o uso de anticoagulantes e
a presenca de doenga vascular periférica. Na pritica clinica do InCor, utili-
zamos com maior freqiiéncia a pungio femoral.
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Tabela 1.1. Etiologia ndo aterosclerdtica da doenga arterial coronaria

Congénita Adquirida
Origem andmala da aorta ou artéria pulmonar  Angina variante ou de Prinzmetal
Ponte miocardica Injlria mecanica
Fistula coronaria CondigGes inflamatérias:
Atresia corondria » Vasculites e doencas do tecido conectivo
Anomalias do tecido conectivo * Sindrome de Kawasaki
Doengas arteriais familiares obstrutivas * |nfeccdo
Erros inatos do metabolismo Radiagdo ionizante

Compressao externa

Amiloidose

Tromboembolismo

Mervo mediano

Artéria braquial

—t++——— Local da puncio

Figura 1.1. Via de acesso braquial: deve ser preferida na presenca de doencga arterial peri-
férica importante de membros inferiores, aneurisma de aorta abdominal (particularmente
na presenca de trombo) ou obesidade mérbida.
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Acesso femoral Espinha iliaca

dntero-superior

Nervo femoral

Artéria femaral
comum

Artéria femoral
superficial

Artéria femoral
profunda

Veia femoral

Figura 1.2. Via de acesso femoral: geralmente preferida no InCor, devendo-se canular a
artéria femoral comum, cerca de 3 cm abaixo do ligamento inguinal.

A angiografia é realizada utilizando-se cateteres intravasculares espe-
ciais, os quais sdo introduzidos retrogradamente até a raiz da aorta, sendo
entdo manipulados para a cateterizagio seletiva dos éstios corondrios. Apos
o posicionamento do cateter, o contraste radiolégico ¢ injetado na luz coro-
ndria. As imagens angiogréficas resultantes sdo obtidas a uma taxa de aqui-
sicio de 7,5 a 60 quadros por segundo, as quais podem ser posteriormente
reproduzidas em seqiiéncia dinimica, registrando o fluxo corondrio durante
o tempo de filmagem. Em decorréncia dessa caracteristica, que possibilita o
registro dinimico ao longo ciclo cardiaco, o método também é comumente
denominado cinecoronariografia.

Equipamento cineangiografico
O equipamento cineangiogrifico consiste basicamente em:

o Gerador de raios X: Produz a energia que acelera elétrons no interior
do tubo de raios X.
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o Tubo de raios X: Converte a energia elétrica em radiagdo X.

e Intensificador/detector de imagens: Converte uma imagem de raios
X em imagem de luz visivel.

o Sistema de video: Faz o armazenamento digital das imagens bem
como a visualizagdo em tempo real, no monitor, das imagens da cine-
coronariografia.

Projecoes angiograficas

A exploracio 6tima da circulagio corondria deve ser realizada em muil-
tiplos dngulos para uma visualiza¢io clara, sem redugdes ou sobreposicoes.
Durante a cinecoronariografia, o nome de cada incidéncia é resultado de dois
termos, de acordo com a posigio do intensificador de imagens. O primeiro
termo denota a rotagdo, sendo as projecdes denominadas obliqua anterior
direita (se o intensificador de imagens estd 4 direita do paciente) e obliqua
anterior esquerda (se o intensificador encontra-se 4 esquerda do paciente).
O segundo termo diz respeito ao plano sagital, e as proje¢des podem ser
denominadas cranial (Figura 1.3) ou caudal (Figura 1.4), caso o intensifi-
cador de imagens esteja em direcio ao crinio ou aos membros inferiores,
respectivamente. E importante ressaltar que na cinecoronariografia a melhor
angulagio para identificar cada segmento das artérias estd sujeita, em grande
parte, ao biétipo, a variacio da anatomia coroniria e i localizacio das lesdes.
Todavia, freqiientemente sdo utilizadas as posigbes descritas na Tabela 1.2.

ANATOMIA CORONARIA ANGIOGRAFICA

Artéria coronaria direita (CD)

A CD origina-se do seio de Valsalva, logo acima do plano valvar aérti-
co, pouco abaixo do plano de origem da artéria corondria esquerda. Percorre
o sulco atrioventricular até o crux cordis (ponto da face inferior do coragio
onde os sulcos atrioventricular e interventricular se encontram), fornecendo
vérios ramos em seu trajeto epicirdico. Habitualmente, a artéria do cone é o
primeiro ramo da artéria corondria direita e nutre a via de saida do ventriculo
direito. No entanto, em aproximadamente 40% a 60% dos pacientes o ramo
do cone origina-se como uma artéria separada diretamente da aorta, podendo
também ser chamada de terceira artéria corondria (Figura 1.5).
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Angulacdo cranial

\ Intensrﬁl:adur de imagem

* Tubo de raio X

Figura 1.3. Esquema da cinecoronariografia mostrando o intensificador préximo a cabega
do paciente, ou seja, na posigdo cranial.

Angulacdo caudal

Intensificador de imagem

/a—

Tuhu de raio X

Figura 1.4. Esquema da cinecoronariografia mostrando o intensificador préximo aos mem-
bros inferiores do paciente, ou seja, na posicao caudal.
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Tabela 1.2. Posigdes angiograficas freqiientemente utilizadas

cD X DA
Segmento proximal Segmento proximal Segmento proximal
= 30° DAE, 30° caudal = 30° 0AD, 30° caudal » 20° QAE, 20° cranial
= 20° OAD, 20° caudal = 30° DAE, 30° caudal * 30° OAD, 30° caudal
* 90° DAE, 20° caudal s 50° OAE, 30° caudal
Segmento médio Marginal obtusa Segmento médio
* 30° OAE » 20° 0AD, 20° caudal ® 50° DAE, 30° cranial
* 20° OAD * 50° DAE, 30° caudal = 60° QAD, 30° cranial
= 90° DAE = 90° DAE

» 50° OAE, 30° caudal
Segmento distal Segmento distal Segmento distal
* 30° DAE, 30° cranial * 30° DAD, 30° caudal = 20° DAD, 20° caudal
= 90" DAE = 30° DAE, 30° cranial = 40° DAE

 20° OAE, 20° cranial

CD = artéria coronaria direita; CX = artéria circunflexa esquerda; DA = artéria descendente anterior esquerda; OAE =
obliqua anterior esquerda; e OAD = obliqua anterior direita.

Figura 1.5. Angiografia da artéria coronaria direita na projecao obliqua anterior esquerda.
A: coronaria direita dominante, que atinge o crux cordis em direcdo a parede posterior do
ventriculo esquerdo (setas). As artérias do cone e do né sinusal que se originam da artéria
corondria direita estao demonstradas, além das artérias marginais agudas e a artéria des-
cendente posterior. B e C: Artéria coronaria direita sem ramo do cone (B), que se origina em
dstio separado diretamente da aorta (C).
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O segundo ramo da CD é, habitualmente, a artéria do né sinusal. Esta
se origina, em quase 60% das vezes, da CD); em outros 38% dos casos, ela
tem origem na artéria circunflexa esquerda (CX); e, por fim, 3% tem origem
em ambos os vasos. Apds a artéria do né sinusal, a CD emite pequenos ra-
mos para o dtrio direito e ramos marginais para a parede livre do ventriculo
direito (Figura 1.5).

Em individuos com circulagio corondria de dominincia direita, que
correspondem a 85% da populagio, a CD atinge o crux cordis na parede dia-
fragmatica do coragiio, dando origem 2 artéria descendente posterior (DP),
a artéria do né atrioventricular e a um ou mais ramos péstero-laterais. A DP
passa pela junciio interventricular inferior até o dpex, fornecendo ramos sep-
tais que irrigam o terco inferior do septo interventricular. Apés a origem da
DP, a CD dominante tem seu trajeto pela jungio atrioventricular com uma
extensdo varidvel. Nesse ponto, se originam um ou mais ramos ventriculares
posteriores (ou péstm-latcmis) para suprir a regiio posterior e péstero-la-
teral do ventriculo esquerdo (Figuras 1.5 e 1.6).

Artéria ventricid
posterior

| 4

A

Artéria descendente
posterior

Figura 1.6. Angiografia da artéria coronaria direita na projecdo obliqua anterior esquerda
cranial. A coronaria direita € dominante e estende seu curso além do crux cordis em direcdo
a parede posterior do ventriculo esquerdo, dando origem a um ramo ventricular posterior.
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Em pacientes com padrio corondrio de dominincia esquerda (aproxima-
damente 7% a 8% da populagiio), a DP, a artéria do né atrioventricular e as ar-
térias pdstero-laterais originam-se da CX (Figura 1.7). Nesses pacientes, a CD
¢ pequena, ndo alcanca o crux cordis e irriga somente o ventriculo direito. Nos
7% a 8% dos individuos restantes, a circulagiio corondria € classificada, quanto
ao padrio de dominincia, como balanceada. Nesses casos, existe um sistema
de co-dominéncia, no qual a CD atinge o crux cordis, emite a DP e termina,
enquanto a CX emite os ramos péstero-laterais e origina uma DP paralela.

Artéria coronaria esquerda

O tronco da artéria corondria esquerda origina-se do seio de Valsalva
esquerdo, possui um trajeto curto de aproximadamente 0 a 10 mm e en-
tdo se bifurca na artéria descendente anterior esquerda (DA) e na CX. Em
aproximadamente 20% a 40% dos individuos, o tronco da corondria esquer-
da d4 origem a trés ramos, sendo o ramus intermedius (ou artéria diagonalis)
0 que se origina entre as artérias DA e CX (Figura 1.8).

A artéria DA tem trajeto sobre o sulco interventricular anterior, em di-
reciio ao dpex cardiaco (Figura 1.9). Na maioria dos pacientes (aproximada-
mente 80%), a DA estende-se além do dpex, terminando na porgio inferior
da jungdo interventricular. Nos outros casos, a DA termina antes ou no dpex,
enquanto a DP é mais longa e o alcanca.

A DA origina os ramos septais que nutrem os dois tergos superiores
do septo interventricular. Os ramos septais tém uma origem de 90° da DA,
deixando a superficie epicirdica do coragio e passando para o septo inter-
ventricular; e podem variar em nimero, tamanho e distribui¢io anatémica
(Figura 1.9).

Os ramos diagonais originam-se da DA e irrigam a parede dntero-
lateral do ventriculo esquerdo. Podem variar consideravelmente em nimero
e tamanho, desde um tnico grande ramo diagonal até multiplos pequenos
ramos (Figura 1.9). A maioria dos pacientes, no entanto, tem de um a trés
ramos diagonais, sendo extremamente rara a auséncia completa destes.

A CX origina-se do tronco da corondria esquerda e cursa através da jun-
¢do atrioventricular em diregio ao erux cordis. Como explicado anteriormente,
em pacientes com padriio corondrio de dominincia esquerda ou balanceada,
a CX alcanca o crux cordis e a jungdo interventricular posterior dando origem
a DP (Figura 1.7). Nos outros casos, a extensdo da CX ¢ varidvel, sendo in-
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versamente proporcional ao tamanho da CD e ao niimero de ramos péstero-
laterais direitos. A CX di origem a um ou mais ramos marginais obtusos, que
irrigam as paredes lateral e posterior do ventriculo esquerdo (Figura 1.10).

inante

%ﬁﬁﬂa esq LEE“ '

: Artéria coronaria
P T T T P [ O direita nao dominante

Figura 1.7. Angiografia da artéria coronaria esquerda na projecdo obliqua anterior direita

caudal de um paciente com circulagio coronaria de dominancia esquerda. O painel esquer-
do mostra a artéria circunflexa esquerda com seu trajeto pela junco atrioventrivular. Ela

da origem a um ramo marginal obtuso, a um ramo péstero-lateral e & artéria descendente

posterior (de proximal para distal). O painel direito mostra a pequena coronaria direita ndo

dominante que irriga somente o ventriculo direito.

Figura 1.8. Angiografia da artéria coronéria esquerda na projecdo obliqua anterior es-
querda caudal (projecdo spider). A) O tronco da coronaria esquerda tem um trajeto curto
e bifurca-se em artéria descendente anterior esquerda e artéria circunflexa esquerda. B)
Em 20% a 40% dos casos, o tronco da corondria esquerda pode trifurcar, dando origem
ao ramus intermedius (ou artéria diagonalis) entre a artéria descendente anterior e artéria
circunflexa esquerda (seta).



10 HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA: ABORDAGEM CLINICA

Ramos diagonais

Figura 1.9. Angiografia da artéria coronaria esquerda na projegdo obliqua anterior esquer-
da cranial. A artéria descendente anterior esquerda cursa em diregdo ao apex e da origem
aos ramos septais e diagonais. A descendente anterior pode originar grande ramo diagonal
tnico (em A observa-se ramo diagonal Gnico com sub-ramos), ou varios ramos diagonais
menores (B).

Figura 1.10. Angiografia da artéria coronaria esquerda na proje¢do obliqua anterior direita
caudal. Nesse caso, a parede postero-lateral do ventriculo esquerdo é irrigada por dois
ramos marginais obtusos.
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DETEC(;M} ANGIOGRAFICA DA DOENCA CORONARIA ATEROSCLEROTICA

A doenga aterosclerdtica corondria manifesta-se 4 angiografia funda-
mentalmente pela reducio da luz arterial nos locais de placa de ateroma. O
grau de obstrugio é comumente expresso em percentual de estenose, que
¢ a relacio do didmetro do segmento mais estendtico com o do segmento

“normal” adjacente proximal e/ou distal. Habitualmente, obstru¢bes meno-
res que 50% do didmetro nio sdo associadas 4 redugio significativa do fluxo
coronirio (Figura 1.11). No entanto, a partir desse limite a estenose coron-
ria passa a ter importincia funcional (Figura 1.12). Sabe-se que redugées no
didmetro corondrio de 50%, 70% e 90% produzem redugées de 75%, 90%
e 99% em sua drea, respectivamente. Em relagio ao fluxo corondrio (capa-
cidade de dilatacio da circulagio para o miocirdio), uma obstrugio de 50%
na luz corondria reduz sua reserva em 3 a 4 vezes. Em obstrugdes superiores
a 70%, essa reserva € praticamente nula.

Figura 1.11. Estenose luminal discreta (< 50% de reducdo do didmetro) em ramo marginal
obtuso (A) e moderada no tergo médio de artéria descendente anterior (B).
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Figura 1.12. Em A, estenose luminal acentuada (seta) em artéria descendente anterior,
imediatamente apds a origem de ramo diagonal. Em B, estenose luminal acentuada (seta)
no tergo proximal de artéria corondria direita.

No grau mdximo de obstrugio, ou seja, em artérias com oclusio de sua
luz, é possivel identificar e classificar de maneira semiquantitativa a pre-
senca de circulagio colateral através da angiografia, bem como estabelecer
sua origem dentro do leito corondrio (Figura 1.13). O método angiogrifico
mais utilizado para quantificacio utiliza uma escala de 0-3 de acordo com o
preenchimento do vaso acometido por contraste pela circulagiio colateral:

0: Auséncia de enchimento epicirdico

1: Enchimento de pequenos ramos do vaso principal acometido
2: Enchimento parcial do vaso

3: Enchimento total do vaso

e & & @

Além da detecciio e da quantificaciio da presenca de estenose luminal
corondria, a angiografia também permite avaliar qualitativamente as lesbes
corondrias. A andlise do aspecto angiogrifico da lesdo inclui, entre outras ca-
racteristicas, a descri¢io morfolégica da placa, a presenga de trombo intralu-
minal e o fluxo anterégrado, aspectos também relacionados ao prognéstico

dos pacientes.
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Figura 1.13. Artéria circunflexa ocluida em seu terco médio (A). Através da inje¢do de
contraste na coronaria direita observa-se a presenca de circulagdo colateral com bom en-
chimento da parte distal da artéria circunflexa (B).

Morfologia angiografica das placas

Depois dos estudos realizados por Ambrose et al., foi possivel descre-
ver e correlacionar a morfologia angiogrifica dos estreitamentos luminais
do leito corondrio (Figura 1.14). Os pacientes que se apresentavam com
diagnéstico de angina estivel, o que ocorreu mais freqiientemente (80%
dos casos), possuiam lesdes concéntricas ou lesbes excéntricas tipo I (bordas
regulares e dngulos obtusos nas extremidades). No entanto, pacientes com
sindromes corondrias agudas apresentavam mais freqiientemente (71% dos
individuos) lesdes complexas tipo II (bordas irregulares com dngulos agudos
nas extremidades). Em casos mais graves, nos quais hd angina instivel, a
freqiiéncia de lesdes complexas pode ser ainda maior.’”

Trombo intraluminal

O trombo intraluminal pode ser definido como uma interrupgao abrup-
ta no fluxo do vaso, com reten¢io do contraste, ou uma falha de enchimento
em vaso patente (“imagem negativa”), sobre ou adjacente a uma regiio este-
nética (Figura 1.15). A presenca deste achado est4 relacionada 4 complexida-
de da lesio e 4 maior freqiiéncia de eventos, por se associar a angina instivel
de alto risco.*
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@ Lesdo concéntrica
@ @ Lesdo excéntrica tipo |
@ @ Lesédo excéntrica tipo Il Angina instavel

@ Iregularidades miiltiplas

Figura 1.14. Morfologia angiografica das lesGes coronarias.

i
ngina estavel
/

Figura 1.15. Angiografia da artéria descendente anterior com imagem sugestiva de trombo
intraluminal. Observa-se no detalhe a imagem negativa no interior da luz arterial.

Fluxo anterégrado

A diminui¢do do fluxo corondrio também estd relacionada 2 instabi-
lidade clinica. E possivel quantificar o fluxo coronirio de acordo com a
classificagio do estudo TIMI:®
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e 0: Oclusdo total (oclusio total crénica foi diferenciada pela presenga de
oclusio afilada com colaterais miltiplas, pequenas e finas)

e 1: Opacificagio lenta e incompleta do vaso
e 2: Opacificagio completa do vaso, porém lenta
e 3: Opacificagio completa do vaso com fluxo normal

Esta defini¢do do fluxo corondrio utiliza como parimetro o fluxo em
vaso corondrio do mesmo paciente, nio envolvido no processo agudo.

Além da determinacio do grau de estenose, as lesdes corondrias tam-
bém sdo descritas segundo seu nimero e localizagdo. Pacientes com multi-
plas lesdes corondrias, especialmente se localizadas nas porg¢des proximais
da drvore arterial, apresentam pior prognéstico em longo prazo.” O ni-
mero, a localizagio e as caracteristicas angiogrificas das lesdes corondrias
sdo alguns dos principais parametros utilizados no processo de decisio
terapéutica. Lesbes corondrias tinicas em pacientes sintomdticos ou com
isquemia miocdrdica documentada sdo habitualmente tratados com angio-
plastia corondria (Figura 1.16),%° especialmente em pacientes com sindro-
mes corondrias agudas.'™"! Excegiio a esta regra sdo as lesoes localizadas
no tronco da corondria esquerda, freqiientemente tratadas pela cirurgia de
revascularizagio miocdrdica.*? Pacientes com muiltiplas lesdes podem ser
tratados tanto pela angioplastia quanto pela cirurgia cardiaca, caso algum
procedimento seja recomendado. A escolha de um ou outro método é for-
temente baseada nas caracteristicas clinicas, em conjunto com os aspectos
angiogrificos das lesdes do paciente.

Figura 1.16. Angioplastia com implante de stent da artéria descendente anterior. Observa-
se em A estenose luminal acentuada no terco proximal da descendente anterior, tratada
com implante de stent coronario (B), resultando em desobstrugdo completa do segmento
inicialmente lesado (C).
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INDICACOES E CONTRA-INDICACOES

O propésito da angiografia coroniria é a definigio da anatomia coro-
ndria e o grau de acometimento da luz corondria. De modo geral, pode ser
realizada tanto para individuos estéveis quanto para individuos em situagdes
criticas. A Tabela 1.3 apresenta alguns exemplos de situagdes com indicagiio
absoluta para a angiografia corondria,”

A tnica contra-indicagio absoluta i cinecoronariografia € a recusa do
paciente em realizi-la. No entanto, algumas condigdes clinicas podem pre-
dispor a maior risco de complicagdes durante ou apés o procedimento. A
Tabela 1.4 lista algumas destas contra-indicacdes relativas 4 angiografia co-
rondria." Deve-se ressaltar que sio condigbes, em geral, autolimitadas, e que
salvo em situagdes de emergéncia, devem postergar o procedimento.

CoMPLICACOES

Complicagtes maiores apds a cinecoronariografia nio sao usuais. Dados
da literatura mostram que a morte ocorre em aproximadamente 1 para cada
mil casos, [AM em 1 para cada 2 mil casos e AVC em 1 para cada mil casos.
Portanto, uma complicagio maior (morte, IAM ou AVC) ocorre em cerca
de 1 para cada 500 casos (< 1%), levando-se em conta suas vérias indica-
¢oes e condigbes instiveis em que, por vezes, este procedimento ¢ realizado
(Tabela 1.3).

Sdo fatores de risco associados 4 complicagio no cateterismo: doenca
corondria avangada (como paciente triarterial), disfungiio ventricular, baixo
débito cardiaco, hipertensio pulmonar, doenca valvar, doenca vascular peri-
férica avancada e idade avangada.

A Tabela 1.5 lista a freqtiéncia esperada das complicagdes de acordo
com os principais registros mundiais. Deve-se ressaltar que hi diferencas
importantes quando se utilizam dados de estudos mais recentes, os quais
incorporam diversas tecnologias que melhoraram o desempenho na sala de
hemodindmica. Posto isso, salienta-se que sio fatores associados a menores
complicagdes: a experiéncia do examinador (> 500 cinecoronariografias/ano;
OR =0,58; IC95%, 0,34-0,98; P = 0,04); e 0 uso de cateteres com didmetro
menor que 6F (OR = 2,6; 1C95%, 1,53-4,41; P = 0,0004)."
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Tabela 1.3. Exemplos de indicagdes absolutas da a
Angina pectoris estavel limitante
Achados de alto risco em testes de isquemia miocardica nao invasivos

Apds ressuscitacdo de morte sdbita, particularmente em individuos com arritmias ventricula-
res residuais

Pacientes com episédio de taquicardia monomérfica sustentada ou taguicardia polimérfica
ndo sustentada

Angina instavel de alto risco, especialmente se refratéria ao tratamento medicamentoso ou
com sintomas recorrentes

Suspeita de angina variante de Prinzmetal
Suspeita de oclusdo aguda ou subaguda apés implante de stent
Angina recorrente nos primeiros nove meses apds intervencdo percutanea corondria

Pacientes nas primeiras horas de episédio de infarto agudo do miocardio, com indicagdo de
recanalizagdo mecnica da artéria culpada

Infarto do miocérdio recente e sintomas ou isquemia persistente, recorrente ou a minimas
cargas
Infarto do miocérdio recente e choque cardiogénico, dentro de 36 horas do inicio da dor, em

pacientes com menos que 75 anos, nos quais a angioplastia possa ser realizada dentro de 18
horas do inicio do chogque

Infarto do miocardio com complicagio mecanica e programacgdo de correcdo cirdrgica

Antes de cirurgia cardiaca valvar ou valvoplastia percutdnea em adultos com dor toracica
efou evidéncia de isquemia em testes ndo invasivos.

Antes de cirurgia cardiaca valvar ou valvoplastia percutdnea em adultos com mdltiplos
fatores de risco para doenca coronaria

Endocardite infecciosa com evidéncia de embolia coronaria

Antes de cirurgia para corregdo de cardiopatia congénita em pacientes adultos com dor
toracica efou evidéncia de isquemia em testes ndo invasivos

Formas de cardiopatia congénita freqlientemente associadas a anomalias coronarias que
podem alterar o plano cirGrgico

Insuficiéncia cardiaca por disfuncgao sistdlica com evidéncia de isquemia miocardica ou com
aneurisma poés-infarto

Antes de transplante cardiaco

Doengas adrticas em que o conhecimento da extensdo do acometimento coronario é neces-
sario para o planejamento terapéutico
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Tabela 1.4. Contra-indicacoes relativas a realizacao de cinecoronariografia
Diateses hemorrégicas (INR > 1,5) ou sangramentos ativos

Febre ndo explicada, possivelmente infecciosa

Infeccdo ativa nio tratada

Anemia severa, especialmente < 8 g/dL

Plaquetopenia < 50.000/mm?

Distdrbio hidroeletrolitico grave ndo compensado (K* < 3,3 ou > 6,0 mEg/L; ou Na* < 125 ou
> 155 mEg/L)

Distdrbio psiquidtrico grave ndo compensado
Intoxicacdo digitalica grave

Endocardite ativa, especialmente em vélvula adrtica
Hipertensao arterial ndo controlada

Acidente vascular cerebral atual

Taquiarritmia ndo controlada

Insuficiéncia renal aguda

Insuficiéncia cardiaca descompensada

Tabela 1.5. Ocorréncia de complicagbes em cinecoronariografia

Complicagdo Fregiiéncia
Obito 0,10-0,14%
Infarto agudo do miocardio 0,05-0,07%
Acidente vascular cerebral 0,07-0,14%
Arritmia 0,31-1,17%
Complicagges vasculares 0,50-1,00%
Reagdo ao contraste 0,25-0,50%
Complicagtes hemodindmicas 0,10-0,60%

QOutras complicacoes 0,20-0,50%
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LiMITACOES

A angiografia corondria tem um papel central na determinacio da do-
enca arterial corondria, mas apresenta limitacoes. Algumas lesdes, como as
localizadas em curvas ou as excéntricas, podem ser dificeis de quantificar e
devem ser avaliadas em muiltiplos angulos. Qutra limitagio ¢ o fato de a an-
giografia ser um “luminograma” (visualiza somente a luz do vaso), e quando
hd doenga difusa ou remodelamento positivo do vaso podemos ser levados a
subestimar a gravidade de um estreitamento aterosclerético.

Pontos fundamentais do capitulo

A angiografia corondria é um exame de ampla aplicabilidade clinica e que
fornece:
*  Acuricia diagndstica 6tima para DAC
*  Capacidade prognéstica
*  Defini¢do da conduta terapéutica: tratamento clinico wersus percutineo
versus cirlirgico
*  Defini¢do da estratégia invasiva
Em alguns subgrupos especificos de lesdes pode haver beneficio de asso-
ciagio de outros métodos diagnésticos na quantificagiio da doenga arterial
coronadria.
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Importancia clinica das avaliacdes funcionais
invasivas e do ultra-som intracoronario

lodo Luiz A. A, Falcdo
Fernando José R. Sales
Pedro A. Lermnos

INTRODUCAO

A cineangiografia ¢ considerada técnica padrio-ouro para a detecgio
de coronariopatia obstrutiva. O método, no entanto, apresenta algumas
limitages importantes: ¢ um método anatémico para avaliar um parame-
tro funcional (capacidade de uma obstrugio induzir isquemia), baseia-se
em projecoes bidimensionais e na presenca de dreas de referéncia “sadias”
para diagnosticar e avaliar a gravidade de lesGes obstrutivas.

Avancos tecnolégicos recentes permitiram o desenvolvimento de mé-
todos invasivos complementares para auxiliar o diagnéstico e a terapéutica
das coronariopatias: a reserva de fluxo fracionada (RFF) e o ultra-som in-
tracorondrio (USIC). Antes de apresenti-los, é importante revisar alguns
conceitos sobre o fluxo sangiiineo miocirdico.

FISIOPATOLOGIA DO FLUXO SANGUINEO MIOCARDICO

O sistema arterial corondrio é composto por artérias corondrias epicir-
dicas (vasos de condutincia) que se ramificam progressivamente até origi-
nar arteriolas com didmetro inferior a 400 pm (vasos de resisténcia), que se
ramificam em uma densa rede capilar. As artérias corondrias normais nio
apresentam resisténcia ao fluxo sangiiineo, tendo a fungfio de condutor do
sangue até a microcirculagio. Os mecanismos fisiolégicos que ajustam o
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fluxo sangiiineo miocdrdico suprem o coragio com o oxigénio necessirio
para as suas demandas metabélicas, mantendo o equilibrio entre oferta e
consumo e prevenindo a ocorréncia de isquemia miocdrdica.

Em condigbes basais, a atividade eletromecinica cardiaca é mantida
com o consumo de 5% a 10% do débito cardiaco. Esse fluxo prové oxigénio
para o miocdrdio atender sua grande demanda metabélica basal — cerca de
16 vezes maior que a dos misculos esqueléticos —, a qual s6 é satisfeita por
causa da existéncia de uma densa rede capilar e também das elevadas taxas
de extragiio de oxigénio pelo miocirdio nessas condigdes.

Os principais determinantes fisiolégicos da demanda miocirdica de
oxigénio sio a freqiiéncia cardiaca, a contratilidade miocirdica e a tensdo de
parede miocirdica. O aumento da demanda metabdlica exige maior oferta
de oxigénio. Na maioria dos tecidos, hd duas formas de melhorar o aporte
de oxigénio: aumentando a taxa de extragio de oxigénio ou aumentando
o fluxo sangiiineo. Porém, o miocirdio ji extrai o miximo de oxigénio
do sangue arterial em condigdes basais, de modo que quando a demanda
metabélica aumenta, s6 é possivel incrementar o consumo aumentando o
fluxo sangiiineo miocdrdico.

Os sistemas arteriais primam pela auto-regulacio, um conjunto de
mecanismos homeostiticos que mantém o fluxo sangiiineo constante
dentro de uma ampla faixa de pressio de perfusio. Em humanos, esses
mecanismos conseguem manter o fluxo sangiiineo basal até o limite de
45 mmHg de pressio média de perfusdo. Caso uma pressio de perfusio
adequada esteja presente, a resisténcia vascular miocdrdica serd o principal
determinante do fluxo sangiiineo miocirdico. Quando a artéria corondria
epicirdica é normal, essa resisténcia ¢ determinada pelo ténus muscular das
arteriolas ou vasos de resisténcia e pela resisténcia da microcirculagio na
rede de capilares. Dessa forma, para uma determinada pressio de perfusio,
o fluxo miocdrdico maximo serd atingido quando a resisténcia vascular for
minima, condi¢do denominada hiperemia maxima.

A reserva de vasodilatagio corondria é definida genericamente como a
capacidade do leito vascular corondrio aumentar o fluxo sangiiineo acima
do nivel basal em resposta a um estimulo mecinico ou farmacolégico, até
que se alcance a condigio de fluxo médximo (nivel hiperémico). Virios esti-
mulos aumentam o fluxo miocirdico, entre eles exercicio fisico, taquicardia
mediada por marca-passo, oclusio corondria transitéria e/ou estimulos far-
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macoldgicos. No laboratério de hemodinimica, os agentes farmacolégicos
— primordialmente papaverina e adenosina — representam o modo mais uti-
lizado e seguro de induzir essa condi¢io de hiperemia méxima. A isquemia

miocirdica ocorre quando a circulagio corondria nio atende a demanda de

oxigénio do miocirdio, estabelecendo assim um desequilibrio entre oferta e

consumo. A isquemia pode decorrer de problemas intrinsecos a circulagio

(etiologia primdria) ou por distirbios ndo relacionados a esta (etiologia se-
cundiria), que alteram a demanda metabélica (hipertireoidismo, condigbes

de hiperfluxo, entre outros) ou a capacidade de oferta ou a extragio de

oxigénio (anemia, pneumopatia, sepse, shunts intracardiacos). Ao avaliar
a isquemia miocérdica, pode-se ainda considerar os distiirbios nas artérias

epicérdicas (vasos de condutincia) e na microcirculagio (vasos de resistén-
cia) como causas primdrias da enfermidade. A doenca aterosclerética coro-
néria, por exemplo, que afeta preferencialmente os vasos de conduténcia, é

a principal causa de isquemia miocdrdica.

Na auséncia de doenga microvascular, o fluxo sangiiineo miocérdico
¢ suficiente para atender as demandas metabdlicas basais até um estreita-
mento arterial de 80% a 85% do didmetro. Porém, em condi¢des de va-
sodilatacio méxima, o fluxo comeca a declinar com estenoses préximas a
50% do didmetro. Desse modo, a maioria dos autores classifica como lesées
intermedidrias aquelas em que existe limita¢do angiogrifica para definir a
capacidade da lesio de induzir isquemia (em geral, estenoses entre 40% e
70% do didmetro). Essas lesées ocorrem em cerca de 30% dos pacientes que
realizam cateterismo cardiaco no InCor HC-FMUSP, representando um
dos mais freqiientes dilemas diagnésticos na pritica do hemodinamicista.
Os métodos para avaliagio funcional invasiva e o ultra-som intracorondrio
foram inicialmente propostos para ajudar a esclarecer as duvidas diagndsti-
cas, sendo posteriormente utilizados como métodos auxiliares para otimi-
zar os resultados das intervencdes corondrias percutineas (ICP).

AVALIAGAO FUNCIONAL INVASIVA

Conceitos basicos

A reserva de fluxo coronirio absoluta (RFC) é definida como a relagio
entre o fluxo sangiiineo coronirio em condigdes de hiperemia méxima e em
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condigbes basais. Essse parimetro é obtido por meio da medida da velo-
cidade do fluxo corondrio com o uso do Doppler intracoronirio (Doppler
guidewire). Em condi¢6es normais, o fluxo sangiiineo miocirdico deve au-
mentar entre quatro e seis vezes ap6s a indugiio de hiperemia méxima.

Valores de RFC inferiores a 2,0 estio associados a isquemia miocirdi-
ca induzivel em testes néo invasivos. Fatores como taquicardia, hipertensio
arterial e hipercontratilidade sdo capazes de aumentar o fluxo sangiiineo
basal, limitando o incremento de fluxo durante a hiperemia méxima. Outra
limitacdo a utilizagdo clinica da medida da RFC sdo os fatores que afetam a
resisténcia vascular no nivel da microcirculagio, como sindrome X, infarto
do miocirdio prévio e hipertrofia ventricular esquerda.

A reserva de fluxo corondrio relativa (RFCr), por sua vez, é definida
como a razdo entre a RFC de uma artéria estendtica pés-lesio e a RFC
de uma artéria sadia adjacente; medida também obtida pela utilizagio do
Doppler intracoronirio. Considera-se normal a RFCr entre 0,8 e 1,0, en-
quanto valores inferiores a 0,75 estdo associados com isquemia miocérdica
induzivel. Embora néo considere o fluxo sangiiineo basal, a reserva de fluxo
corondrio relativa exige a presenca de um territério corondrio normal, que
nio estd disponivel em pacientes triarteriais e pode nio estar disponivel em
pacientes previamente infartados.

A reserva de fluxo fracionada (RFF) é definida como a razio entre
o fluxo hiperémico na artéria corondria estendtica e o fluxo hiperémico
no mesmo territ6rio arterial, caso a artéria seja completamente normal. A
RFF representa uma fragio do fluxo hiperémico normal. Consideram-se
aceitiveis valores de RFF superiores ou iguais a 0,8, enquanto valores infe-
riores a 0,75 associam-se com isquemia. Na pritica, esse indice independe
das condigbes de fluxo basal e da microcirculagio, e pode ser aferido em
todas as artérias pérvias do paciente, independente de seu quadro clinico.

Dados técnicos

As primeiras tentativas de aferir o significado funcional de les6es coro-
ndrias datam do inicio do uso da angioplastia. Aquela época, a inexisténcia
de cordas-guia ultrafinas e o desconhecimento teérico sobre a importincia
de realizar medidas em condi¢es de hiperemia méxima constituiam-se
nos principais limitantes para o progresso inicial no campo de pesquisa.



IMPORTANCIA CLINICA DAS AVALIACOES FUNCIONAIS INVASIVAS E DO ULTRA-SOM... 25

Na atualidade, os dois pontos bésicos para a realizaciio de procedimentos
de avaliagio funcional de lesées corondrias sio:

e Os dispositivos empregados devem possuir didmetro igual ou inferior
a 0,014 polegadas, o que permite efetuar medidas de fluxo e pressio
sem que a presenca desses dispositivos no interior da artéria corondria
interfira de forma significativa no fluxo sangiiineo local.

o As medidas de reserva de fluxo devem ser realizadas em condigdes de
hiperemia méxima. Na pritica clinica, essa condigio ¢ induzida far-
macologicamente, com o emprego de papaverina (intracorondria) ou
adenosina (intracorondria ou endovenosa).

As medidas de RFC e RFCr podem ser feitas por uma corda-guia que
possui um equipamento Doppler miniaturizado em sua extremidade distal
(Doppler guidewire). As aferigdes de fluxo sdo realizadas antes e apds a
lesdo, em condigdo basal e na hiperemia méxima. Em decorréncia de suas
limitagbes tedricas, essas técnicas tém sido menos empregadas e ndo serdo
alvo de maiores comentirios ao longo deste capitulo.

No Servico de Hemodinimica do InCor utilizamos a reserva de flu-
xo fracionada (RFF), com o emprego de uma corda-guia capaz de efetuar
medidas de pressio invasiva (pressure guidewire) na sua extremidade distal.
Primeiramente, a curva da pressio aferida € equalizada com a curva de pres-
sdo na raiz da aorta. Posteriormente, a extremidade distal da corda-guia é
posicionada apés a lesdo e induz-se hiperemia maxima. Em seguida, a rela-
¢do entre a pressio distal 4 leséio e a pressdo na raiz da aorta, obtidas durante
a condigdo de hiperemia méxima, constitui-se na RFF (Figura 2.1).

Os procedimentos para avaliagdo de fluxo e/ou pressio intracorondria sdo
bastante seguros; no entanto, devem ser feitas as seguintes consideragoes:

o Estes procedimentos sdo invasivos por defini¢do. Durante sua realiza-
¢io, € necessiria a manipulagio de cordas-guia “moles” no interior da
artéria corondria para cruzar a lesio, o que implica em: heparinizacio
durante o procedimento e em pequeno risco de complicagbes mecini-
cas (dissecgdo da placa ou fratura da corda).

e A indugio farmacolégica da hiperemia mixima implica em alguns
efeitos colaterais inerentes as drogas e/ou as vias de administracao
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Figura 2.1, llustragges referentes & RFF. A: Corda-guia com transdutor de pressao (0,014
polegadas). B: Calibragdo das pressoes realizada na raiz da aorta antes das medicdes das
pressdes intracorondrias. C: Gradiente de pressao basal na regido da lesdo intermediaria a
ser submetida & RFF (razdo das pressoes médias igual a 0,85). D: Gradiente de pressao na
condigao de hiperemia maxima induzida farmacologicamente via adenosina intracoronaria
em bolus. Nesse caso, ha uma RFF de 0,69, mostrando que a estenose € significativa.

empregadas. A papaverina intracorondria, por exemplo, prolonga o
QT e pode induzir taquicardia ventricular polimérfica e/ou fibrilagio
ventricular (incidéncia de 0,3%); enquanto a adenosina pode prolongar
o PR (raramente induzindo bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro grau transitério) e causa desconforto precordial (estimulo de
nociceptores) quando administrada por via endovenosa continua.

e A avaliacio funcional invasiva pode minimizar o risco global do pa-
ciente ao indicar ou contra-indicar uma ICP imediata, o que diminui
o tempo de internagio hospitalar e evita os desconfortos inerentes as
provas funcionais nio invasivas e os riscos associados a um segundo
procedimento invasivo, caso a ICP seja indicada posteriormente.
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CGHREL&(;ELG COM METODOS NAO INVASIVOS

A RFF é considerada a técnica padrio-ouro para avaliagio invasiva da
gravidade de lesdes obstrutivas corondrias. O trabalho pioneiro de Pijls et
al.' comparou a RFF com trés métodos cldssicos ndo invasivos para avalia-
¢do de isquemia em lesbes intermedidrias: o ecocardiograma com estresse
farmacolégico (dobutamina), a cintilografia de perfusdo miocdrdica (tilio)
com estresse fisico e o teste de esforgo. Nesse estudo, todos os pacientes
foram avaliados por todos os testes ndo invasivos antes da medida da RFF.
As lesoes com RFF < 0,75 foram tratadas com ICP e todos os testes nio in-
vasivos positivos foram repetidos seis semanas apds o tratamento. O valor
de corte da RFF foi comparado com um padrio composto, que foi usado
para definir a importancia da obstrugio. Estabeleceram-se os seguintes cri-
térios para definir a gravidade das les6es: foram consideradas significativas
somente as lesdes que apresentavam algum teste nio invasivo positivo an-
tes do procedimento que se tornou negativo apds o tratamento; e foram
consideradas lesbes nio significativas aquelas em que todos os testes nio
invasivos para isquemia foram negativos. Nessas condigdes, a RFF < 0,75
mostrou sensibilidade de 88% e especificidade de 100% para diagnosticar
lesdes significativas.' O ponto de corte de 0,75 foi posteriormente validado
como ideal para definir a gravidade das lesdes em pacientes multiarteriais,
com sensibilidade de 83% e especificidade de 77%.?

Aplicacbes diagnosticas

O estudo DEFER demonstrou que postergar a angioplastia de lesdes
com RFF 2 0,75 é seguro.’ Nesse estudo, pacientes com lesdes intermedi-
arias com RFF 2 0,75 apresentaram risco de morte ou infarto relacionado
a lesdo ndo tratada inferior a 1% por ano, apés cinco anos de seguimento;
sem diferengas com relagdo ao grupo tratado por angioplastia com stent.?
O mesmo ponto de corte pode ser empregado para definir o tratamento
percutineo de lesdo de tronco de artéria corondria esquerda (CE), lesdes
em pacientes multiarteriais ou com infarto agudo do miocirdio e reesteno-
se intra-stent.*

Em pesquisa recém-publicada, Sant’Anna et al.® analisaram o impacto
da realizagio rotineira da RFF sobre a estratégia de tratamento em pacien-
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tes agendados para ICP. Nesse trabalho, 250 pacientes consecutivos (471
artérias), com pelo menos uma artéria com estenose em didmetro > 50%
observada 4 angiografia, tiveram suas lesdes avaliadas por RFF antes da
realizacio da angioplastia. Se a RFF fosse < 0,75, realizava-se a ICP com
stent; caso contririo, a ICP nio era realizada. Em 32% dos casos, houve
mudanga da estratégia terapéutica (tratamento clinico, percutineo ou ci-
rirgico); em 48% dos pacientes, houve alteracio do tratamento em mais
de uma lesdo. Esses fatos demonstram a importincia clinica do emprego
rotineiro dessa ferramenta, em especial nas lesGes entre 50% e 70% de es-
tenose em didmetro.

Para fins priticos, sugere-se o algoritmo apresentado na Figura 2.2
para emprego da RFF no diagnéstico de lesdes intermedidrias.

Avaliagdo nao invasiva pré-cateterismo?

) W

Teste conclusivo ndo compativel
com cenario cinico-angiografico

¥

Teste conclusivo compativel
com cendrio clinico-angiografico
| !
RFF desnecessdria RFF indicada

Figura 2.2. Algoritmo pratico para o emprego da reserva de fluxo fracional na avaliagdo
de lesdes intermediarias.

Caso o paciente ji tenha sido submetido a um teste ndo invasivo, exis-
tem trés possibilidades de resultado: inconclusivo; conclusivo, mas incom-
pativel com o quadro clinico-angiogrifico; conclusivo e compativel com o
quadro clinico-angiogrifico. Nas ocorréncias das duas primeiras hipoteses,
indica-se o teste funcional invasivo; contudo, na terceira situagio niio hd
necessidade de avaliagio diagnéstica posterior. Caso o paciente nio tenha
passado por um teste pré-procedimento, a RFF ¢ indicada. Pode-se pre-
ferir a realizagio de métodos nio invasivos posteriormente quando outros
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parimetros, como funcio ventricular global e/ou viabilidade miocdrdica,
forem importantes para a decisdo da conduta. Ainda assim, a realizaciio de

prova funcional invasiva tem se mostrado 1til em tais condiges, apresen-
tando-se como método custo-efetivo em diversos estudos.®

Aplicacoes na ICP

A RFF tem sido utilizada para otimizar os resultados de ICP. Quanto
maior for o valor de RFF apés o procedimento, melhor serd o prognéstico
do paciente e menor serd o risco de reestenose. Fearon et al.” realizaram
um estudo comparando parimetros de liberagio 6tima do stent com o ul-
tra-som e os valores de RFF, e observaram que valores de RFF 2 0,96 asso-
ciaram-se a 6timo implante de stent utilizando o ultra-som intracoronirio.
Em um registro multicéntrico prospectivo,® o valor da RFF pés-procedi-
mento foi a varidvel independente mais significativamente associada com a
ocorréncia de eventos adversos apés seis meses de ICP.

ULTRA-SOM INTRACORONARIO

O ultra-som intracorondrio (USIC) é uma modalidade diagnéstica
invasiva na qual cortes tomogrificos do interior da artéria corondria sio
adquiridos por meio de um sistema de ultra-som de alta freqtiéncia (20-40
MHz).* Como conseqiiéncia, imagens de alta resolugio (200 pm) sio obti-
das, permitindo a identificagdo e a quantificagio das estruturas intravascu-
lares.” Esse método é o mais utilizado para visualizagio da parede arterial
corondria (Figura 2.3).

Dados técnicos

Os primeiros cateteres de ultra-som eram de grande calibre e baixo
perfil, o que dificultava sua introdugfio na corondria e favorecia o apareci-
mento de espasmo. Os cateteres modernos possuem dimensées em torno
de 3F (1 mm de didmetro), sdo maledveis e com excelente navegabilidade,
tornando o procedimento ainda mais seguro. Para a realizagio do procedi-
mento, administra-se heparina endovenosa e nitrato intracoronirio antes
da insercdo do cateter de ultra-som. A aquisicdo das imagens ¢é realizada
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Madia
“Adventicia

Figura 2.3. Imagens de ultra-som intravascular extraidas de artérias coronarias in vivo. A)
Artéria normal, sem placa aterosclerdtica. Observam-se as camadas intima, média e ad-
venticia. B) Artéria com uma placa nao obstrutiva, sendo toda a regido correspondente a
intima (delimitada entre a lamina eldstica externa — LEE - e o limen) denominada placa
aterosclerdtica.

ap6s o posicionamento do transdutor distal 4 regido de interesse. A partir
desse momento, inicia-se a varredura do mesmo, gerando secgbes transver-
sais do vaso-alvo. O deslocamento do cateter na corondria pode ser manual
ou automitico. Em geral, opta-se pelo procedimento automatizado 4 velo-
cidade de 0,5 mm/s, o que permite uma posterior quantificagio tridimen-
sional das estruturas observadas.

O USIC é seguro e praticamente nio adiciona riscos 4 cineangiografia
diagnéstica. O maior estudo a respeito desse tema reuniu 28 centros, tota-
lizando 2.207 exames.® Desse total, 2.034 pacientes (92,9%) nio apresen-
taram qualquer evento, 87 (3,9%) apresentaram eventos nio relacionados
ao aparelho, 63 (2,9%) desenvolveram espasmo corondrio, 9 (0,4%) tive-
ram outras complicagdes relacionadas ao exame e 14 (0,6%) apresentaram

eventos possivelmente relacionados ao USIC.

Correlagdo com métodos funcionais

A drea luminal minima (ALM) < 4,0 mm? tem sido o parimetro uti-
lizado para definir obstru¢do luminal grave ao USIC na maioria das lesdes
avaliadas, especialmente quando o didmetro de referéncia do vaso é maior
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do que 3,0 mm.! Esse parimetro foi o que melhor se correlacionou com
métodos de avaliacio de isquemia previamente estabelecidos, como RFF,
RFC e cintilografia miocirdica.” Para lesoes de TCE e em vasos de peque-
no calibre, outras referéncias tém sido propostas. Para o TCE, utiliza-se o
valor de 6,0 mm? de ALM." Para vasos de pequeno calibre (< 2,5 mm de
didimetro), consideram-se significativas as obstrugdes = 70% do didmetro
de referéncia.”

Aplicacoes

O USIC é um método extremamente versitil, sendo utilizado para
fins diagnésticos, como auxiliar durante a ICP, e no ambiente de pesquisas

em hemodinimica (Tabela 2.1).

es dinicas do ultra-som intracoronrio

Aplicagbes diagndosticas

Avaliar a gravidade de lesdes sem uma adequada referéncia angiografica: TCE, dstio, bifurca-
¢oes, lesdes extensas (> 30 mm de comprimento) e aneurismas

Avaliar a gravidade de leses intermediarias

Diagndstico de disseccdo espontanea de coronarialhematoma de parede coronaria
Avaliagdo de pontes miocardicas

Avaliagdo de compressao extrinseca nas anomalias de artéria coronaria

Seguimento de doenca vascular do enxerto

Avaliagdo de reestenose intra-stent

Aplicagbes em intervengdes coronarias percutdneas

Util para guiar a escolha do material a ser empregado e orientar o implante do stent, espe-
cialmente em lesdes extensas (> 30 mm). Vasos finos, lesdes calcificadas, bifurcacdes, lesdes
em TCE, reestenose intra-stent, pontes miocardicas, anomalias de corondrias, dissecgdo
espontanea de corondria e em diabéticos

AplicagGes em pesquisa

Desenvolvimento de novos dispositivos em hemodinamica (novos stents)

Estudos em doenca vascular do enxerto

Estudos para avaliar drogas que afetam a composicao da placa aterosclerdtica (estatinas,
glitazonas, entre outras)

Estudos para avaliar o contelido da placa aterosclerdtica (estudos em placas vulneraveis)
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Aplicacbes diagnosticas

Na pritica clinica, o USIC ¢ utilizado:

» Quando a angiografia nio se mostra eficaz para estimar o grau de este-
nose corondria por conta da auséncia de uma regido de referéncia sadia.
Para avaliar a gravidade de lesoes intermedidrias.

Para analisar estruturas intravasculares ou da parede coroniria.

Nesse contexto, além de quantificar a drea e o grau de obstrugiio lu-
minal, o método fornece informagdes morfolégicas da regido de interesse
que podem auxiliar na escolha da melhor estratégia terapéutica durante a
realizagdo do procedimento percutineo.

Em transplantados cardiacos, o USIC tem um papel fundamental no
seguimento pés-transplante, em razao da alta incidéncia de doenga vascu-
lar do enxerto.’? Essa enfermidade afeta a parede arterial causando espes-
samento difuso e estenose concéntrica de grandes extensdes das artérias
corondrias, dificultando a avaliagiio angiogrifica habitual, por falta de uma
referéncia “normal”, e retardando o diagnéstico da doenga.

Na reestenose intra-stent, em especial no contexto dos stents farma-
colégicos, a utilizagio do USIC possibilita quantificar o grau de obstrugio,
definir sua localizagio (intra-stent ou nas bordas) e avaliar os mecanismos
responsdveis pela reestenose (grau de hiperplasia neointimal e grau de ex-
pansio e de aposicio do stent). Essas informacoes orientam a escolha do
melhor tratamento para o problema, entre dilatagio com baldo, implante
de novo stent ou cirurgia.

Aplicacoes na ICP

Além de sua utilidade diagnéstica, o USIC € de grande valia quando se
opta pela realizagio de intervengio corondria percutinea. Quando o exame
¢ realizado no momento anterior a angioplastia, possibilita a escolha da
melhor estratégia a ser utilizada durante o procedimento (especialmente
durante o tratamento de bifurcagdes, lesbes extensas e lesdes calcificadas),
bem como do tamanho do dispositivo a ser empregado para a regido de
interesse (stent ou baldo). O USIC realizado apés o implante inicial do
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stent permite ao hemodinamicista avaliar a presenca de dissec¢des nas bor-
das, o grau de expansdo do stent e a adequagio da aposi¢io do mesmo.
Dessa forma, ele viabiliza um estudo imediato e minucioso do resultado do

procedimento, possibilitando a corre¢io dos problemas identificados e a

otimizagdo do implante do stent. Na Tabela 2.2 apresentamos um sumério

do estudo MUSIC, que é considerado o parimetro para o implante étimo

de stents corondrios."

Apesar de ser uma ferramenta extremamente 1til, nio existe consenso
com base em estudos randomizados quanto ao beneficio tardio do emprego
do USIC nas ICP, em relagio a reestenose clinica ou angiogrifica; embora
em estudos mais recentes a sua eficicia tenha sido demonstrada, principal-
mente, em vasos com diimetro inferior a 3 mm."

Tabela 2.2. Diretrizes do estudo MUSIC para o implante 6timo de stent
Item Descricdo
1 Completa aposigdo do stent ao longo de todo o comprimento
2 a) Area luminal do stent < 9,0 mm®:
Area luminal minima no interior do stent
= 90% da &rea luminal média de referéncia
= 100% da menor drea luminal do segmento de referéncia
Area luminal da regido de entrada proximal do stent
= 90% da drea luminal de referéncia proximal
b) Area luminal do stent = 9,0 mm?
Area luminal minima no interior do stent
= 80% da drea luminal média de referéncia
= 90% da menor drea luminal do segmento de referéncia
Area luminal da regido de entrada proximal do stent
= 90% da drea luminal de referéncia proximal

3 Expansdo simétrica do stent definida por: DL_ /DL , = 0,70, em que DL é 0
didgmetro luminal

Aplicacbes em pesquisas

Por ser o método padriio-ouro para visualizaciio de placas ateroscleré-
ticas e componentes intravasculares, o USIC tem sido empregado rotinei-
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ramente em pesquisas, especialmente na avaliagio de novos stents (quan-
tificacéio de hiperplasia neointimal e reestenose),'* na doenga vascular do
enxerto,'? em pesquisas para avaliacio da composic¢io e da morfologia da
placa aterosclerética (placa vulnerivel)™ e na pesquisa de firmacos que mo-
dificam a composigio dessa placa (estatinas, glitazonas,entre outros).'

Pontos fundamentais do capitulo

o Os métodos de avaliagio funcional e o ultra-som intracorondrio
sdo indicados, de forma geral, nos casos em que a angiografia co-
rondria nio ¢ suficiente para a defini¢do da gravidade das lesdes.

» A RFF é o método padrio-ouro para avaliagdo invasiva de is-
quemia miocdrdica. Um valor inferior a 0,75 é utilizado como
referéncia para a identificagdo de lesoes clinicamente significa-
tivas. A RFF também pode ser utilizada para guiar a ICP. De
um modo geral, quanto maior o valor da RFF realizada apés a
ICP, melhor o prognéstico do paciente. Considera-se o implante
6timo quando RFF ., > 0,95.

e O USIC € o método padrio-ouro para a visualizagio da parede
arterial corondria. A drea luminal minima inferior a 4,0 mm?, de
um modo geral, identifica lesoes clinicamente significativas. Para
lesdes de TCE, utiliza-se como valor de corte 6,0 mm? O USIC
mostra-se 1til para guiar [CP complexas e avaliar o implante do
stent. Além disso, tem sido freqiientemente utilizado em pesqui-
sas na drea de hemodinimica.
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Intervencao coronaria percutanea: evolucao
desde os baldes até os stents
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INTRODUCAO/HISTORICO

Em 16 de setembro de 1977, na Universidade de Zurique, Andréas
Roland Gruentzig desobstruiu a artéria corondria descendente anterior de um
paciente que apresentava uma lesdo aterosclerética grave e proximal com um
cateter-baldo introduzido por um cateter-guia, por meio de uma punciio na
artéria femoral. Esse foi o marco da intervencio corondria, que deu inicio a
uma nova era de tratamento, mudando o curso da cardiologia. Por isso, a
angioplastia corondria é associada a Andréas Gruentzig (1939-1985), mesmo
tendo sido precedida por virios desenvolvimentos relacionados a essa técnica.

Em 1958, Sones (Figura 3.1 A) realizou a primeira coronariografia se-
letiva e desenvolveu a técnica de acesso braquial.’ Em 1963, Fogarty utilizou
um baldo para embolectomia arterial, que veio a ser a técnica pioneira de
intervengdo por cateter.? Em 1967, Judkins (Figura 3.1 B) e Amplatz de-
senvolveram a via femoral de cinecoronariografia. Dotter et al. (Figura 3.1
C), em 1964, introduziram o conceito de angioplastia transluminal.®* Essa
técnica consistia em aumentar o limen de um vaso estenético, utilizando um
cateter como base. Eles utilizavam uma série de sondas rigidas, de didmetros
progressivamente maiores, sobre um fio-guia que transpassava a lesiio este-
nética. Suas experiéncias foram realizadas em vasos periféricos e obtiveram
sucesso clinico limitado devido ao elevado perfil dos dilatadores.* Essa técni-
ca também foi utilizada pelos pesquisadores alemies Zeitler e Porstmann.’
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Figura 3.1. A: Sones, B: Judkins e C: Dotter.

Gruentzig, em 1974, modificou a técnica e passou a utilizar um baldo
desinsuflado, em vez das sondas rigidas, para ultrapassar a lesio e, s6 apos
ultrapassd-la, insuflava-o para promover a dilatagio arterial. Ele tratou 136
pacientes com obstrugio periférica femoropoplitea ¢ 41 com lesio obs-
trutiva iliaca, obtendo resultado clinico muito satisfatério.” Dois anos apés,
Gruentzig miniaturizou os cateteres-balGes e testou o principio de desobstru-
¢do por insuflagio em corondrias de cad4veres e cachorros. Ele fez o primei-
ro teste em um paciente durante uma cirurgia de revascularizagio, em Sio
Francisco, junto a um grupo de médicos do qual fazia parte Richard Myler.?

Em 16 de setembro de 1977, Gruentzig (Figura 3.2) realizou a pri-
meira angioplastia corondria transluminal percutinea (ATC) (Figura 3.3).
A técnica foi realizada em um paciente masculino de 37 anos, portador de
angina induzida pelo esforgo, apds realizar cinecoronariografia prévia que
revelou doenca uniarterial proximal na artéria descendente anterior.’” Um
cateter terapéutico foi colocado no éstio da artéria corondria esquerda, e
um cateter-baldo foi conduzido até a estenose, sem ocorrer alteragio no
segmento ST, arritmias ou dor precordial. Encorajado, Gruentzig fez a
expansio do balio e, como nada ocorreu, repetiu a dilatagio até o desapa-
recimento da estenose residual. Em janeiro de 1979, ele ji havia realizado
50 angioplastias, com sucesso em 60% dos casos.®

Um pequeno grupo de cardiologistas da época reconheceu o potencial
da nova técnica e, ainda em 1979, reuniu-se. Eles criaram um registro de
todos os casos de angioplastia, patrocinados pelo National Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI) americano. Houve uma diversificagio dos
pacientes e dos tipos de lesdo tratadas, até que em 1983 Hartzler realizou a
primeira angioplastia primdria no infarto agudo do miocirdio. Esse proce-
dimento mudou completamente a histéria e a evolugio clinica dos pacien-
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Figura 3.3. Primeira angioplastia coronaria transluminal percutdnea realizada por Gruentzig,
em 1977 (A, B e C). D: em 1987, apds dez anos de evolucao.

tes com sindrome corondria aguda.” Assim, a ATC se difundiu e passou de
3 mil casos tratados entre 1979 e 1981 para 300 mil, s6 nos Estados Unidos
em 1991, igualando-se ao niimero de cirurgias de revascularizagio do mio-
cirdio realizadas naquele ano. A angioplastia permaneceu como tinica téc-
nica de revasculariza¢io baseada em cateter-baldo até os anos 1990. O co-
nhecimento de novos dados como o insucesso do procedimento decorrente
de lesdes calcificadas, ostiais, ou subtotais; a oclusio arterial aguda durante
o procedimento; e a ocorréncia de reestenose motivou o aparecimento de
novas técnicas. E assim novas técnicas ablativas e préteses foram desen-
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volvidas. A partir desses dispositivos, o nome angioplastia corordria trans-
luminal percutinea tornou-se inapropriado para todos os procedimentos

realizados, sendo substituido por intervenciio coroniria percutinea (ICP),
que inclui todas as modalidades de intervencio. Hoje, sio realizadas apro-
ximadamente 2 milhées de ICP anualmente em todo o mundo.®

CONCEITO DE ANGIOPLASTIA

A angioplastia coroniria tem como finalidade remodelar a placa ate-
rosclerética de maneira que a leséo obstrutiva se transforme em uma lesio
ndo obstrutiva e estdvel. Assim, pode-se evitar angina ou infarto do mio-
cirdio e suas conseqiiéncias, inclusive morte cardiovascular.

CriTERIOS DE SUCESsO pe |CP!

Sucesso angiografico

Considera-se sucesso angiogrifico a obtengio de lesdo residual menor
do que 20% em relagiio ao didmetro dos stents e menor do que 30% para os
balGes, associadas a presenga de fluxo corondrio normal (TIMI 3). Quando
mais de uma lesiio € tratada, o sucesso angiogrifico pode ser total ou parcial,
dependendo do niimero de lesées com sucesso.

Sucesso do procedimento

O sucesso do procedimento envolve sucesso angiogrifico sem nenhu-
ma complicagdo clinica maior (morte, infarto, cirurgia de revascularizagio
miocdrdica de emergéncia) durante a internagio.

Sucesso clinico

A curto prazo, o sucesso clinico significa sucesso angiogrifico e do
procedimento com alivio dos sinais ou sintomas de isquemia miocirdica
ap6s a recuperagio do paciente. A longo prazo, o sucesso clinico deve per-
manecer por pelo menos seis meses apds o procedimento. O principal fator
de insucesso clinico a longo prazo ¢ a reestenose.



INTERVENCAO COROMNARIA PERCUTANEA: EVOLUCAQ DESDE OS BALOES ATE OS STENTS 41

O sucesso angiogrifico passou de 72% a 74% no periodo inicial das an-
gioplastias, apenas com baléo, para mais de 90% com os stents e as terapias
antiplaquetdrias atuais. Hoje, o sucesso do procedimento mantém-se em

torno de 90% a 95% dos casos.

Material utilizado

o Cateter-guia: Existem cateteres-guia de virias formas, calibres e cur-
vaturas. Eles servem de acesso as artérias corondrias ou pontes, para a
passagem dos demais materiais necessdrios a intervencio e i infusao
de contraste.

¢ Corda-guia: E um fio-guia de 0,014 polegadas, composto por uma
ponta flexivel e um corpo rigido. A corda-guia é introduzida na artéria
corondria através do cateter-guia, até ultrapassar a lesdo a ser dilatada, e
serve como mecanismo de deslizamento para o cateter-baldo ou outras
modalidades terapéuticas.

o Cateter-baldo: O cateter-baldo é a pega mais importante do equipa-
mento usado na angioplastia corondria. Entre 1977 e 1979, era feito de
PVC e possuia um tnico limen que era utilizado para aferir a pressio
apos a lesido, injetar contraste e dilatar o baldo. A partir de 1979, Simp-
son desenvolveu os cateteres de duplo limen, que permitiam a insu-
flagio do baldo e a injecdo de contraste independentemente. Hoje, sdo
utilizados cateteres chamados monorail, nos quais o fio-guia percorre
apenas os 30 cm distais do corpo do cateter-baldo, permitindo ripida
troca do cateter-baldo por apenas um operador.

ANGIOPLASTIA POR BALAO

A dilatagio com o uso do baldo é capaz de causar o que tem sido cha-
mado de lesdo controlada sobre a artéria corondria. O mecanismo de agio
do baldo € de esticar e romper a placa aterosclerética na parede arterial
(Figura 3.4), sendo uma agdo secundiria redistribuir a placa no eixo longi-
tudinal do vaso. Mesmo com esses mecanismos de agdo bastante agressivos,
levando a ruptura da intima e recolhimento eldstico em 30% a 35% dos ca-
sos, o baldo isoladamente alivia os sintomas em cerca de 90% dos pacientes
tratados.
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Figura 3.4. Mecanismo de acao do balao.

Inicialmente, a ATC foi realizada apenas em pacientes selecionados,
com lesdes inicas, focais (< 15 mm), néo calcificadas e em vasos proximais.
Nas décadas seguintes, a melhora dos resultados acompanhada de desen-
volvimento técnico, tanto dos materiais como dos operadores, possibili-
tou o tratamento de pacientes com doenga multiarterial, anatomia com-
plexa e fungdo ventricular esquerda diminuida (FE < 40%). Entretanto,
trés pontos foram reconhecidos como limitacdes do método: insucesso da
técnica, caracterizado pela observagio de estenoses residuais maiores que
50% em 10% a 35% dos casos;’ oclusdo aguda durante o procedimento,
ocorrendo em 5% a 8% dos pacientes,”” o que implicava em necessidade
de cirurgia de emergéncia em 3% a 5% dos casos; e recorréncia dos sinto-
mas em 15% a 30% dos pacientes entre o terceiro e 0 nono meses apds o
procedimento inicial.”



INTERVENCAO COROMARIA PERCUTANEA: EVOLUCAQ DESDE OS BALOES ATE OS STENTS 43

Toda a pesquisa em torno da intervencio corondria até os dias de hoje
objetivou reduzir essas complicagdes. A redugiio da oclusio aguda se deveu
principalmente 4 introdu¢io dos stents convencionais associados a admi-
nistracio prolongada de drogas antiplaquetdrias. A utilizacio dos stents
propicia estabilizacio do endotélio em casos de dissecgbes graves, com
retencdo de contraste, apés a dilatagio com o baldo. Quanto i reesteno-
se, diversos dispositivos e drogas foram testados nos tltimos vinte anos.
Destacam-se os stents farmacoldgicos que reduziram a taxa de reestenose
para menos de 10% na maioria dos subgrupos de pacientes estudados. Hoje,
a ATC por baldo é realizada isoladamente em apenas 15% dos casos, para
tratar lesGes em vasos de pequeno calibre (< 2,5 mm), estenoses focais em
anastomoses distais de pontes de safena e em reestenoses focais de stents.
A técnica também é utilizada como tratamento adjunto, facilitando a dila-
tagio da lesdo (pré-dilatagio) ou expandindo (pés-dilatagio) o stent.

No banco de dados do InCor, em um universo de 13.176 procedi-
mentos realizados desde setembro de 1998 até marco de 2007, a utilizagio
isolada de ATC por baldo ocorre atualmente em 13% das lesdes tratadas.
Em 37% das lesoes, faz-se a pré-dilatagio com o baldo; e nos 50% restantes,
o tratamento ¢ realizado com o implante direto do stent.

CUTTING BALLOON

O cutting balloon é um baldo convencional que possui trés ou quatro
microliminas em sua superficie, que rompem a placa de maneira linear
durante sua expansio (Figura 3.5). Ele pode ser utilizado em lesdes com
insucesso inicial da dilatagio e em lesdes ostiais. Curiosamente, quando
se insufla o baldo para tratar reestenoses intra-stent observa-se com fre-
qiiéncia que, durante a insuflagio, o baldo escorrega de dentro do stent para
segmentos arteriais adjacentes (efeito “semente de melancia”). O cutting
balloon parece reduzir a probabilidade desse fenémeno.

ATERECTOMIA CORONARIA DIRECIONAL

O mecanismo de a¢do da aterectomia direcional envolve incisar os
componentes da placa aterosclerética com uma limina, recolher o material
em um dispositivo e remové-lo do vaso. Observou-se que esse dispositivo é
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Figura 3.5. Cutting balloon.

efetivo em lesdes com grande carga de placa, nas quais a redistribuigio do
seu conteiido poderia comprometer ramos laterais importantes. Diversos
estudos randomizados, como 0 CAVEAT™ e o CCAT, nio demonstra-
ram superioridade da aterectomia sobre a angioplastia convencional quanto
i reestenose. OQutros estudos como o BOAT, o SOLD e o AMIGO Trial
nido demonstraram reducio da revascularizagdo do vaso-alvo, mortalidade
ou IAM ao utilizar a aterectomia antes do implante dos stents.

Hoje, a aterectomia direcional nio tem sido mais utilizada e nio estd
mais disponivel em nosso meio.

ATERECTOMIA ROTACIONAL

A aterectomia rotacional usando o Rotablator® (Figura 3.6) remove a
placa ateromatosa utilizando uma sonda coberta por pequenos pedagos de
diamantes que giram em alta velocidade e avancam sobre a placa. Cinco es-
tudos randomizados (ERBAC, STRATUS, DART, SPORT e ARTIST)
compararam a aterectomia rotacional com angioplastia por baldo e stents,
sem demonstrar um grande beneficio do ponto de vista clinico. Hoje, ela é
pouco utilizada e estd reservada para os casos em que o baldo ou o stent nio
podem ser utilizados como terapia inicial, tais como:

e Lesdo aorto-ostial do tronco da artéria corondria esquerda ou da artéria
corondria direita.
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e

Figura 3.6. Rotablator®.

e Lesoes muito calcificadas ou fibrosadas quando o baldo nio consegue
dilatar a lesdo, ou quando niao se pode ultrapassar a lesao com o balio.
o Lesdes de bifurcagio calcificadas.

STENTS CONVENCIONAIS E FARMACOLOGICOS

Stents sdo estruturas metilicas implantadas em um segmento da arté-
ria corondria lesada por placa aterosclerética, com o objetivo de manter o
maior didmetro luminal e a paténcia do vaso. Os stents corondrios reduzi-
ram as complicagoes agudas por dissecgio e melhoraram o sucesso clinico
comparado @ ATC com baldo. Esse sucesso se deveu ao fato de o stent
conseguir “colar” as dissecgdes, manter o limen arterial com um maior did-
metro inicial e se opor ao recolhimento eldstico inicial e ao remodelamento
vascular tardio causados pelo baldo. Hoje, o uso dos stents ultrapassou a
cirurgia como método de revascularizagio mais utilizado no mundo.

O termo stent vem da prétese dentiria desenvolvida por Charles
Stent (1807-1885) em Londres. Em 1986, Sigwart et al.” implantaram o
primeiro stent auto-expansivel (wallstent) nas artérias corondrias huma-
nas de oito pacientes.”

Em 1994, dois estudos randomizados (STRESS e BENESTENT)
comparando a ATC convencional por balio com o implante eletivo do
stent Palmaz-Schatz demonstraram maiores didmetros luminais iniciais,
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menores nimeros de disseccbes residuais, menores freqiiéncias de oclusoes
subagudas das lesGes-alvo e 20% a 30% de redugio de reestenoses clinicas
e angiogrificas favorecendo os stents.'*!*

Como as taxas de trombose aguda iniciais pareciam elevadas, eram
utilizadas combinagdes de anticoagulantes (AAS, dipiridamol, dextran,
varfarina, heparina), com altas taxas de complicagdes vasculares ¢ hemorréi-
gicas. Em 1995, Colombo et al. associaram drogas antiplaquetirias (AAS
e ticlopidina) 4 utilizagio rotineira de implante do stent com alta pressio
(> 12 atm), guiada por ultra-som intracoronirio, reduzindo a incidéncia de
trombose para 1% a 2%, com redugio também das complicagbes vasculares
e hemorrigicas. A partir dai, ampliaram-se as indica¢bes da ICP, e passa-
ram a ser realizados procedimentos em pacientes com anatomias cada vez
mais complexas. Houve uma verdadeira revolugio tecnolégica com uma
corrida das industrias de materiais médicos na procura por um stent “ideal”.
Hoje, existe mais de uma centena de stents de configuragées, composigoes,
tamanhos, modos de implante ¢ revestimentos diferentes, ¢ a reestenose
passou a ser a principal meta a ser transposta (Figura 3.7).

Artéria dilatada

Placa comprimida

Placa comprimida dentro Diminuigio
e em volta do stent Stent 45 fluxo sangiiineo

Figura 3.7. Reestenose intra-stent.
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Os stents farmacolégicos surgiram com a finalidade de reduzir ain-
da mais a proliferagio neointimal, que € a principal causa de reestenose
dos stents. Eles agem pela liberacio local de drogas antiproliferativas
por um polimero que envolve a estrutura metélica. O polimero é um
revestimento, geralmente de pldstico, que regula a liberagio gradual da
droga na parede do vaso. As principais drogas utilizadas com os stents
de hoje e que tiveram sucesso imediato na redugio da reestenose sio
o sirolimus e seus derivados e o paclitaxel. O stent com sirolimus foi
testado em diversos estudos clinicos (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, C-
SIRIUS, SES-SMART, DIABETES), que demonstraram uma redugio
de 70% a 80% nas taxas de reestenose angiogrifica e recorréncia clinica
(revascularizacdo do vaso-alvo) em um ano, se comparados aos stents
convencionais;'® da mesma forma, o stent com paclitaxel, apés ser exten-
samente testado em estudos clinicos (TAXUS I, TAXUS II, TAXUS
IV, TAXUS VI), demonstrou uma redugio na reestenose angiogrifica
e na revascularizagio de vaso-alvo de 70% a 75% quando comparado ao
stent convencional de controle."”

ConcLusio

Nio hd dividas de que a evolugio da terapéutica coroniria interven-
cionista foi uma das mais ripidas e surpreendentes da histéria da medi-
cina, gragas ao melhor conhecimento fisiopatolégico da doenga ateros-
clerética e a pesquisadores visiondrios e corajosos que enxergaram muito
além de seu tempo.

Também ¢é inegivel que essa tecnologia tem muito a se desenvolver,
e possivelmente em um intervalo ainda mais curto. Em breve, provavel-
mente, teremos acesso a stents farmacoldégicos ainda mais eficazes, stents
degradiveis e drogas antiplaquetirias e antitrombéticas mais potentes, com
efeitos mais controldveis e menores complicaces, além de mecanismos de
identificar as placas ateroscleréticas mais suscetiveis 4 instabilizagdo (placas
vulnerdveis) e promover seu tratamento profildtico, evitando assim os even-
tos corondrios que muitas vezes sio catastréficos.
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Pontos fundamentais do capitulo

» Andréas Gruentzig foi o pioneiro na intervengdo corondria ao
realizar a primeira angioplastia, em setembro de 1977.

o Entre os diversos dispositivos desenvolvidos nos tltimos trinta
anos, destacam-se os stents convencionais e farmacolégicos, que
efetivamente reduziram as taxas de complicagoes relacionadas ao
procedimento.

e Atualmente, a intervengdo corondria percutinea é o método de
revascularizagio miocdrdica mais utilizado no mundo, com mais
de 2 milhdes de procedimentos realizados anualmente.
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Entendendo a reestenose

Eulégio E. Martinez
Elcio Pfeferman
Leonardo A. Nunes

INTRODUCAO

A reestenose pés-intervencio corondria percutinea foi praticamente
abolida com o desenvolvimento dos stents farmacolégicos; no entanto, ain-
da é um problema comum apés o implante de stents convencionais (néo
farmacolégicos). A freqiliéncia e a gravidade da ocorréncia das reestenoses
dependem das caracteristicas do paciente, da morfologia da lesio e do tipo
de intervencio realizada. Esse fendmeno ocorre em torno de 20% a 50% das
interven¢des com baldo e de 10% a 30% das intervengoes realizadas com os
stents convencionais. Nos estudos em que hé pouca selegio de pacientes, do
chamado “mundo real”, a reestenose intra-stent pode chegar a 40%.

E légico que se essas porcentagens representassem o reaparecimento
de sintomas ou a positivagdo de testes de isquemia, ou seja, a necessidade
de nova revascularizagio, a angioplastia jd teria sido abandonada hd muitos
anos. Nio teria havido, principalmente, o impressionante aumento da sua
indicagio a partir do desenvolvimento dos stents, com o que praticamente
desapareceram as complicagdes agudas dos procedimentos. Qual €, en-
tdo, o real significado dessas altas porcentagens de reestenose, publicadas
pelos préprios laboratérios de cardiologia intervencionista? A explicacio
decorre basicamente das caracteristicas dessa especialidade, que nasceu ji
na era moderna da medicina baseada em evidéncias. Todos os passos do
procedimento foram avaliados por grandes estudos multicéntricos inter-
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nacionais, em que as virias op¢des para cada decisio tém sido cuidado-
samente analisadas: todos os itens do tratamento farmacolégico adjunto;
o momento mais adequado para a intervencio nas diferentes apresenta-
¢oes clinicas da doenga coroniria; a utilizagio ideal dos instrumentos que
removem fragmentos da placa de ateroma; a indicagio de métodos que
permitem a andlise mais detalhada da anatomia arterial, como a ultra-so-
nografia intracorondria; e a melhor maneira de se proceder com relagio aos
cuidados com o local da pungio arterial. Antes do desenvolvimento dos
stents farmacoldgicos, cujo objetivo é reduzir a proliferacio neointimal e
conseqiientemente os indices de reestenose, intimeros recursos tecnologi-
cos foram utilizados, como diferentes desenhos, diferentes ligas metilicas,
reducio da espessura da malha e variacGes na composicio do material que
recobre as hastes metilicas.

Na maioria das vezes, a reestenose, quando ocorre, manifesta-se nos
primeiros seis meses que se seguem ao implante do stent. Assim, em estudos
randomizados realizava-se uma coronariografia de controle seis a nove me-
ses apos o implante, comparando-se os indices de reestenose dos diferentes
tipos de stents. Para essa comparagio, houve necessidade de uma definiciio
angiogrifica de reestenose. O grau de estenose escolhido deveria apresentar
sensibilidade e especificidade adequadas em relagio ao reaparecimento da
angina e/ou 4 positivagido dos testes provocadores de isquemia; ou ain-
da, de maneira mais geral, ao surgimento de eventos clinicos relacionados
ao vaso tratado, como recorréncia dos sintomas, isquemia, infarto agudo
do miocirdio e necessidade de nova revascularizagio por angioplastia ou
cirurgia. Em outras palavras, o indice de reestenose angiogrifica deveria
refletir a incidéncia de reestenose com repercussio clinica. Em estudos que
envolveram grande nimero de pacientes, observou-se que a melhor combi-
nagio de sensibilidade e especificidade para a detecgiio de reaparecimento
de isquemia era obtida quando se definia a reestenose angiogrifica como
a redugio de 50% do didmetro arterial no local de implante do stent. No
entanto, enquanto reestenoses angiogréficas superiores a 70% apresentam
alta especificidade com relagdo 4 ocorréncia de angina aos esforgos ou 2
demonstragio de isquemia em testes provocativos, estenoses de 50% a 70%,
as mais freqiientes, tém significado clinico em relagdo 4 presenca de angina
ou de isquemia em cerca de apenas um quarto dos casos. Assim se expli-
ca que, de maneira geral, os indices da chamada reestenose angiogrifica
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representem aproximadamente o dobro dos valores dos correspondentes
indices de reestenose com significado clinico.’

Vale lembrar que na maioria das angioplastias realizadas com adequa-
da expansio de stents convencionais modernos, de hastes delgadas, malhas
abertas e manufaturados com ligas metilicas especiais, o indice de reestenose
angiogrifica oscila ao redor de 20%, o que equivale a indices de reesteno-
se com significado clinico de cerca de 10%. Em outras palavras, 90% dos
pacientes estardo livres de sintomas anginosos. Esse fato explica, a nosso
ver, uma verdadeira explosio de indicagdes de intervencdes corondrias per-
cutineas no Brasil, assim como em todos os paises mais desenvolvidos do
mundo.

FisiopaToLOGIA

O processo de reestenose tem como estimulo inicial a injiria da parede
arterial causada pelo balio e/ou pelo stent, o que inicia uma série de even-
tos que envolvem processo inflamatério, mecanismos trombéticos, hiper-
plasia intimal e alteracbes geométricas agudas e/ou crénicas da parede do
vaso. Tais mecanismos serdo descritos de maneira sumdria, na seqiiéncia
temporal de ocorréncia, para melhor compreensio.

Recuo elastico e trombose mural

Nas primeiras horas apés a angioplastia, pode ocorrer redugio luminal
devida a recuo elistico e trombose mural. O recuo elistico precoce pode
indicar que, além da dilatagio da lesao, tenha havido distensio da parede
arterial. Como jd demonstrado por Rodriguez et al.,? esse é um importante
elemento preditor de reestenose tardia, apés angioplastia com balio. E im-
portante assinalar que os stents previnem o recuo eldstico.

A trombose mural é um processo multifatorial que envolve primaria-
mente o tamanho do baldo, a pressdo por ele exercida, o tempo de insufia-
¢do e as caracteristicas do stent. Em resumo, a trombose mural é direta-
mente relacionada aos diversos fatores responséveis pela injiria arterial. O
trombo mural parece funcionar como substrato para a migragio de células
musculares lisas e sua proliferacio. A desnudagio endotelial faz a parede
arterial perder os fatores antitrombéticos derivados do endotélio, como fa-
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tor relaxante derivado do endotélio, prostaglandinas e ativador tecidual do
plasminogénio, o que facilita a adesdo e a agregacio plaquetirias. As pla-
quetas posteriormente se desgranulam, liberando uma série de substincias
procoagulantes, vasoconstritoras e mitogénicas, como trombina, fator de
crescimento derivado das plaquetas, tromboxano A2, serotonina, adeno-
sina difosfato, fibronectina, fator V e fibrinogénio. O mecanismo final da
agregacdo plaquetiria envolve as ligagdes dos receptores IIb/Illa ao fibri-
nogénio, fator de von Willebrand e fibronectina. Apés sua formagio, o
trombo mural € infiltrado por células inflamatérias e musculares lisas.

Proliferacao neointimal

A proliferagio neointimal é caracterizada pela proliferagio de célu-
las musculares lisas e pela sintese de matriz extracelular no local da lesdo.
Primeiramente, as células musculares lisas sdo ativadas como conseqiiéncia
da trombose mural e por fatores de crescimento, principalmente represen-
tados pelo fator de crescimento dos fibroblastos — mais potente estimulan-
te da proliferagio de células musculares lisas. Em seguida, demonstrou-se
que o fator de crescimento derivado das plaquetas (também expresso por
macréfagos e células musculares lisas) induz a migracio das células muscu-
lares lisas da camada média para a intima.’

As células musculares lisas de lesGes reestendticas apresentam um au-
mento de duas a trés vezes na atividade proliferativa e migratéria quando
comparadas a c€lulas das lesdes aterosclerdticas primdrias.* Na camada inti-
ma, as células musculares lisas proliferam e apresentam-se fenotipicamente
modificadas, sob a agiio de citocinas e de virios fatores (de crescimento ba-
sico dos fibroblastos, de crescimento similar i insulina, de crescimento
epidérmico, de crescimento transformador tipo beta, e outros).* O formato
contritil ou quiescente é o aspecto normal da célula muscular lisa na camada
média arterial. Durante a evolug¢io do processo de reestenose, a célula mus-
cular lisa migra para a intima e sofre alteragio fenotipica. Ela deixa de ser
contritil para se tornar proliferativa, e adquire capacidade sintética, o que,
em adicdo a infiltragio de coligeno, traduz-se em progressivo aumento da
espessura da neointima por proliferagiio celular e produgio de matriz extra-
celular. O aumento do volume da neointima ¢é responsédvel pela redugio do
calibre arterial no segmento submetido ao implante do stent.
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Remodelamento arterial

Glagov et al.® descreveram a capacidade da parede arterial de acomo-
dar placas ateroscleréticas, criando dilatagoes arteriais localizadas com con-
seqiiente manutengdo das dimensoes normais da luz vascular. Assim, em
fases iniciais da progressio da lesio aterosclerética, a reduc¢io do limen ar-
terial é evitada pela dilatagio do segmento afetado. Tal mecanismo é deno-
minado remodelamento arterial, o que também faz parte da resposta vascu-
lar ao trauma representado pela angioplastia. No entanto, apés a dilatagio
arterial pode ocorrer redugdo luminal devida 4 disfungio do mecanismo de
remodelamento. Esse fenémeno é denominado remodelamento negativo,
podendo ser responsdvel por grande perda luminal tardia. Pressupde-se
que essa redugio generalizada do calibre vascular seja mediada por fibrose
retritil da parede arterial, processo que pode ocorrer associado ou nio 2
hiperplasia neointimal. Apés a angioplastia com baldo, é provivel que o
remodelamento negativo seja o principal mecanismo responsivel pela re-
estenose. Sua ocorréncia €, no entanto, praticamente nula apds o implante
de stents, cuja for¢a radial é suficiente para impedir a retragdo arterial, fa-
zendo com que a reestenose seja causada exclusivamente por proliferagio
neointimal.

PREDITORES E CLASSIFICACAO DA REESTENOSE

O risco de reestenose tem sido atribuido a fatores clinicos, achados
angiogrificos, achados ultra-sonogrificos e fatores morfolégicos relacio-
nados 2 lesdo. Vasos de didmetro reduzido e lesdes longas sdo duas im-
portantes caracteristicas relacionadas ao seu aparecimento. O aumento da
taxa de reestenose em pacientes diabéticos estd relacionado, entre outros
fatores, a disfungdo endotelial e a alteragbes na produgdo de fatores de
crescimento, além do aumento da agregacio plaquetiria e da tromboge-
nicidade. Como ji mencionado, as caracteristicas do stent influenciam
diretamente as taxas de reestenose. Stents com hastes mais finas, por
exemplo, tém se associado a menor incidéncia de reestenose. O didmetro
luminal minino verificado apés a angioplastia é o fator morfolégico mais
importante. Um didmetro luminal minimo menor que 2,6-3,0 mm é im-
portante preditor de reestenose.
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Os fatores preditores relacionados ao paciente sio: sexo feminino,
doenga multiarterial, sindrome corondria aguda, diabetes e reestenose pré-
via; e aqueles relacionados ao procedimento e s caracteristicas da lesiio sio:
didmetro do vaso, comprimento da lesdo ou do stent, didmetro luminal mi-
nimo pré-ATC, didmetro luminal minimo pés-ATC, lesdes ostiais, lesdes
em pontes de safena e oclusdes totais.

Mehran et al.” classificaram a reestenose intra-stent (RIS) de acordo
com seu aspecto angiogrifico. Os autores estudaram 245 pacientes e de-
finiram quatro padrées fundamentais, com as respectivas freqiiéncias de
ocorréncia (Figura 4.1): 1, focal (42%); II, difuso (21%); II1, proliferativo
(30%) e IV, oclusdo total (7%).

= - = pe———

——=—

Padréo | (focal) tipo |A: articulacao Padréo | (focal) tipo 1B: borda
<10 mm

Padrio | (focal) tipo ID multifocal

Padrao Il (difuso): intra-stent Padrao Il {difuso): proliferativo
=10 mm

Padrio IV (difuso): oclusdo total

Figura 4.1. Classificacdo dos padrdes de reestenose.

As dilatagoes por balio das leses reestendticas focais resultam em in-
dices de sucesso a longo prazo bastante superiores aos observados na dila-
tagio de reestenoses difusas, proliferativas e, principalmente, naquelas de
obstrugdes totais.
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ﬁPRESENTA(;M} CLINICA E DIAGNOSTICO DA REESTENOSE

Assim como na doenga coronidria de modo geral, a reestenose pés-in-
tervencdo corondria percutinea pode acarretar repercussdes isquémicas de
maior ou menor intensidade e importincia clinica, dependendo de uma sé-
rie de condigdes como a severidade; o mecanismo predominante e a veloci-
dade da reobstrugio; a anatomia corondria subjacente, tanto no que se refere
a0 vaso e a0 segmento tratado quanto no que se refere as demais artérias; a
fungio ventricular; e a presenca ou nio de circulagio colateral. Acrescentem-
se a isso os efeitos agravantes decorrentes de comorbidades ou atenuantes
como o uso de drogas antianginosas. Por outro lado, a fisiopatologia da
reestenose, processo que culmina com hiperplasia neointimal, implica em
uma apresentacio clinica em geral diferente daquela observada em decor-
réncia do desenvolvimento e da instabilizacdo da doenga aterosclerética.

Assim, a reestenose costuma se expressar na forma de um evento cli-
nico cuja ocorréncia se dd, em sua quase totalidade, dentro dos primeiros
seis meses pés-intervencio, sendo que o intervalo entre o primeiro e o ter-
ceiro més representa o periodo critico no qual o processo se dd com maior
intensidade e freqiiéncia. A progressio da perda luminal apés seis meses
é rara. Em trabalho realizado no InCor HC-FMUSP,? demonstramos re-
gressio significativa do grau de obstrugio da luz vascular entre seis e doze
meses ap6s o implante de stents convencionais. Em fungio disso, a re-
corréncia de sinais e sintomas isquémicos decorrentes da reestenose di-se
predominantemente nos primeiros seis meses, devendo, apés esse periodo,
ser mais provavelmente atribuida 4 progressio da doenga aterosclerdtica
e nio ao processo reestendtico. Tradicionalmente, a apresentacio clini-
ca da reestenose tem sido vista como um evento essencialmente benigno
quando comparado 2 tipica instabilizag¢io de uma placa aterosclerética nio
tratada. A manifestacio clinica cldssica da reestenose seria a angina estivel,
com incidéncia de sindromes isquémicas agudas nio maior do que 2% e
de morte em menos de 1%. No entanto, alguns autores, a partir da anilise
de grandes séries consecutivas de pacientes, tém associado o fenémeno da
reestenose a uma apresentagao clinica néo tdo benigna. Nayak et al.,” em
casuistica de 2.462 intervencdes com 8,6% de reestenose clinica, tiveram
10,4% dos casos apresentando-se na forma de infarto agudo do miocirdio.
Bainey et al.,'” ao analisarem 12.492 pacientes submetidos a implante de
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stents convencionais, dos quais 6% tiveram diagnéstico de reestenose clini-
ca, verificaram incidéncia de 52,2% de angina instivel ou infarto agudo do

miocdrdio sem supradesnivelamento de segmento ST e 18,5 % de infarto

com supradesnivelamento de ST, enquanto em apenas 25,3% a apresen-
tagio clinica foi de angina de esforgo. De maneira andloga, em trabalho

publicado por Chen et al.,* mais de 30% das reestenoses clinicas de 1.186

pacientes tratados com stents convencionais manifestaram-se na forma de

sindromes isquémicas agudas.

Em publicagio proveniente do Washington Hospital Center, Steinberg
et al."? relataram recentemente a comparagio entre a evolugio clinica hos-
pitalar e a tardia de pacientes portadores de reestenose de stents ndo farma-
colégicos, expressas clinicamente na forma de sindromes estiveis com a de
pacientes nos quais a reestenose se manifestou na forma de angina instével
ou de infarto do miocdrdio. No total, foram analisados 2.539 pacientes
internados em decorréncia de reestenose intra-stent, dos quais 19,2% eram
assintomdticos, 27,5% relatavam angina a esforcos, 46,6% apresentavam
angina instdvel e 6,7% sofreram infarto do miocirdio como manifesta¢io
clinica da reestenose. A mortalidade aos trinta e aos sessenta dias foi seme-
lhante quando se compararam os pacientes internados com sindromes es-
tiveis (1,0% e 3,3%) com aqueles que apresentaram sindromes isquémicas
instdveis (1,2% e 3,4%). De maneira andloga, a ocorréncia de novo infarto
a0s trés e aos seis meses foi semelhante entre os pacientes com sindromes
estiveis (1,4% e 4,3%) e os que apresentaram sindromes instdveis (1,3%
e 4,7%). Os autores concluiram que a reestenose intra-stent que se mani-
festa na forma de sindrome instivel, apesar de comum, associa-se 4 baixa
incidéncia de eventos cardiacos graves, semelhante 4 observada quando da
manifesta¢io na forma de sindromes estiveis.

Provas de inducao de isquemia para deteccdo de RIS

Na pritica clinica, a indicagio da realizagio de testes nio invasivos de
inducio de isquemia como rotina apds intervenciio percutinea nio segue
regras rigidas, por nio haver dados inequivocos na literatura que compro-
vem seu beneficio, principalmente no que diz respeito 4 detecgio de RIS
em pacientes assintomdticos. A correlagio desses exames com os achados
angiogréficos esbarra em problemas como revascularizagao incompleta, per-
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das luminais de magnitude angiograficamente duvidosa, miocardiopatias e
alteragbes eletrocardiogrificas de base como bloqueio do ramo esquerdo,
além de virios outros fatores inerentes aos préprios métodos diagnésticos.
Portanto, ndo sio de realizagio obrigatéria, devendo sua indicagdo seguir
os ditames habituais preconizados na investigagio da isquemia miocdrdica,
com a ressalva de que, quando se refere a pacientes com anatomia corondria
j4 bem conhecida e recentemente estudada, a investigacio estard direcio-
nada quase exclusivamente a drea irrigada pela artéria tratada. Em linhas
gerais, a solicitacio de provas de isquemia em pacientes assintomdticos
no periodo de maior risco de RIS (primeiros seis meses) tem indicagdes
aceitdveis nas seguintes situa¢des clinicas: intervenciio realizada em arté-
ria responsdvel por grande drea de risco ou em condigbes especialmente
propensas a RIS; pacientes que ji ndo apresentavam sintomas antes do
procedimento; pacientes nos quais o resultado angiogréfico do implante do
stent nio tenha sido satisfatério; relato de sintomas duvidosos, que podem
ou ndo representar reestenose; e pacientes com antecedentes de RIS. Por
outro lado, pacientes previamente sintomdticos e que apds o procedimen-
to mantém-se assintomiticos, ou aqueles submetidos a revascularizaciio
incompleta nos quais a prova de isquemia tende a manter-se positiva na
drea que foi abordada podem ser seguidos clinicamente sem a realizac¢io de
provas de isquemia.

Pacientes que se tornam franca e tipicamente sintomdticos apds a in-
tervencdo percutinea, principalmente apés um periodo de remissio dos
sintomas, normalmente nio necessitam de provas nio invasivas, podendo
ser enviados diretamente para estudo hemodinimico. Por outro lado, em
sintomdticos nos quais a revascularizagdo tenha sido incompleta, a prova de
indugio de isquemia terd boa indicagdo se houver necessidade de distingio
entre a drea comprometida pela eventual RIS e a drea nio revascularizada.

O teste ergométrico, apesar de possuir baixa sensibilidade e baixa es-
pecificidade para o diagnéstico de RIS, é fregiientemente usado no segui-
mento clinico de pacientes em razdo de sua grande disponibilidade, do
baixo custo envolvido e de estudos que revelam alguns aspectos que jus-
tificam sua utilizagdo com indicagbes especificas. Malenkianpour et al.,”®
por exemplo, encontraram boa sensibilidade, boa especificidade e elevados
valores preditivos positivo e negativo do teste de esfor¢o quando o diag-
néstico de reestenose foi feito por ultra-som intracorondrio, diferentemen-
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te de quando os resultados dos testes ergométricos foram comparados ao
diagndstico de reestenose por métodos angiograficos. Além disso, o teste
ergométrico convencional, apesar de possuir baixa sensibilidade e baixa es-
pecificidade, tem alto valor preditivo negativo (87,5%) para o diagnéstico
de reestenose, como relatado por Babapulle et al."* Nesse estudo, assim
como no de Chalela et al.,” verificou-se que uma boa capacidade de exer-
cicio torna a presenca de reestenose altamente improvivel.

E importante salientar que esses estudos, assim como a maioria dos
estudos realizados, referem-se ao uso rotineiro do teste de esforco para o
diagnéstico nao invasivo de reestenose em pacientes assintomdticos, entre
os quais a freqiiéncia de RIS é pequena. Esse fato determina maior inci-
déncia de resultados falso-positivos. No entanto, quando utilizado com in-
dicages mais precisas, como as descritas anteriormente, o teste de esforgo
pode ser um exame 1til na detecgdo da RIS, além de ser util também na
programagio de reabilitagio fisica apds o procedimento.

De maneira geral, os métodos que associam imagem a indugdo de is-
quemia sdo superiores ao teste de esforgo simples para identificar RIS. Dori
et al.," em revisdo da literatura, encontraram acurdcia diagnéstica para cin-
tilografia de 849%; para o ecocardiograma de estresse, de 82%; e para o teste
de esforgo, de 62%.

A associagio da cintilografia de perfusio miocéirdica com o teste de
esfor¢o aumenta sobremaneira a acuricia diagndstica em relacdo 4 reeste-
nose. Garzon et al.", em metanilise, encontraram sensibilidade de 87% e
especificidade de 78% para detecgio de reestenoses maiores do que 50%;
enquanto para reestenoses maiores de 70% esses porcentuais elevaram-se
para 94% e 899%, respectivamente. As sociedades americanas de cardiologia
(ACC, AHA e ASNC) nio recomendam seu uso rotineiro;'® no entanto,
esse assunto ainda € objeto de grande controvérsia, uma vez que virios auto-
res tém argumentado, com base em seguimento de pacientes submetidos a
cintilografia de rotina pés-implante de stents convencionais, que a presen¢a
de isquemia silenciosa associa-se a um progndstico ruim, até compardvel
com o de pacientes com isquemia clinicamente manifestada. Alimentam
essa controvérsia resultados como os obtidos no estudo ADORE," no qual
foram comparados pacientes submetidos a cintilografia de rotina com outro
grupo no qual o exame foi realizado mediante indicagio clinica especifica.
Os resultados evidenciaram nimero equivalente de procedimentos hemo-
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dinimicos diagndsticos e terapéuticos em ambos os grupos, além de evolu-
¢io clinica semelhante.

Em nossa experiéncia, recentemente publicada,” a realiza¢io precoce
de cintilografia de perfusdo miocirdica apés o implante de stent demons-
trou-se 1til para o diagnéstico de RIS ou do desenvolvimento de lesces
obstrutivas em outros ramos da circulagdo corondria. Os resultados de cin-
tilografias realizadas aproximadamente seis meses apés a intervengio foram
comparados com os das cintilografias realizadas precocemente (em média
48 horas apés o implante). Observamos que, na auséncia de RIS, cinti-
lografias realizadas mais tardiamente, em comparacio com cintilografias
realizadas precocemente apés o implante, demonstram progressiva redugio
do defeito de perfusio da drea de irrigaciio da artéria tratada. Por outro
lado, aumentos do grau de defeito de perfusio sao altamente sensiveis e
especificos para o diagnéstico de RIS.

ConcLusio

Apesar de a reestenose ocorrer muito excepcionalmente quando da
utilizaciio de stents farmacoldgicos, a incidéncia de reestenose angiogrifica
ocorre com freqiiéncia relativamente alta apés o implante de stents conven-
cionais. A reestenose angiogrifica, no entanto, apresenta pouca correlagio
com a reestenose verdadeira, que é acompanhada de reaparecimento das
manifestagbes de isquemia miocirdica. O fendmeno decorre de prolifera-
¢do neointimal, que, via de regra, atinge seu méximo desenvolvimento por
volta do sexto més apés o implante dos stents e tende a regredir a partir de
entdo. Esses dois fatores (baixa correlagido entre a reestenose angiogrifica e
o reaparecimento de manifestagoes isquémicas, e potencial regressio tardia
da proliferagiio neointimal) levaram ao abandono da pritica da realizagio
sisterdtica de estudos angiogrificos de controle seis meses apds o implante
dos stents.

De maneira aniloga, a realizacido de testes para a indugio de isque-
mia em pacientes assintomdticos apés a intervencio deve, a nosso ver, ser
reservada para casos em que haja maior probabilidade da ocorréncia de
reestenose, especialmente quando o vaso tratado tiver grande expressio
funcional. Pacientes que apés o implante de stents se tornam assintomd-
ticos e posteriormente voltam a apresentar sintomas anginosos devem ser
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encaminhados diretamente para estudo angiogrifico, sem necessidade de
realizagio de testes nido invasivos.

Os métodos cintilogrificos para a deteccio de isquemia sido superiores
ao teste de esforgo simples para identificar RIS, especialmente se as ima-

gens puderem ser comparadas com imagens obtidas precocemente apés o

implante do stent. Em cerca de um terco dos casos, a reestenose se mani-

festa na forma de sindromes isquémicas instdveis, o que no entanto parece
ndo se traduzir em pior progndstico em comparagio com as reestenoses
assintomdticas ou que se associam a angina estdvel.

Pontos fundamentais do capitulo

Na maioria das vezes, quando ocorre reestenose, ela se manifesta

nos primeiros seis meses apés o implante do stent.

A melhor combinagio de sensibilidade e especificidade para a
detecgio de reaparecimento de isquemia € obtida quando se de-
fine a reestenose angiogrifica como a redugio de 50% do diime-
tro arterial no local do implante do stent. De maneira geral, os

indices da chamada reestenose angiogrifica representam aproxi-
madamente o dobro dos valores dos indices de reestenose clinica

correspondentes.

Sdo conhecidos fatores preditores de reestenose: sexo feminino,
doenca multiarterial, sindrome corondria aguda, diabetes, reeste-
nose prévia, didmetro do vaso, comprimento da lesdo ou do stent,
didgmetro luminal minimo pré e pés-ATC, lesdes ostiais, lesdes

em pontes de safena e oclusdes totais.

Em cerca de um ter¢o dos casos, a reestenose se manifesta na for-
ma de sindromes isquémicas instdveis, 0 que no entanto parece

nio se traduzir em pior progndstico em comparag¢io com reeste-
noses assintomdticas ou que se associam a angina estdvel.

A realizagdo de testes para a indugio de isquemia em pacientes

assintomadticos apés a intervengio deve, a nosso ver, ser reser-
vada para casos em que haja maior probabilidade da ocorréncia

de reestenose, especialmente quando o vaso tratado tiver grande

expressdo funcional.
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o Pacientes que apés o implante de stent se tornem assintomdticos
e posteriormente voltem a apresentar sintomas anginosos devem
ser encaminhados diretamente para estudo angiogrifico sem ne-
cessidade de realizacdo de testes nio invasivos.

e Os métodos cintilogrificos para a detecgio de isquemia sio su-
periores ao teste de esforgo simples para identificar RIS, espe-
cialmente se as imagens puderem ser comparadas com imagens
obtidas precocemente apés o implante do stent.
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Stents farmacoldgicos: eficacia e aplicagao
em subgrupos especificos

Pedro A. Lemos
Ricardo P. Faraco
Arthur G. M. Proctpio

INTRODUCAO

Os stents farmacolégicos fundamentam-se no principio da adminis-
tragdo local de farmacos, utilizando o préprio stent como veiculo carreador
do principio bioativo. Ao aplicar a substincia diretamente sobre a lesdo a
ser tratada, esses stents farmacoldgicos possibilitam que a droga seja apli-
cada em altas concentragdes locais, porém com baixo (ou nenhum) nivel
sistémico, o que conseqiientemente eleva a agdo sobre o segmento tratado
€ minimiza os riscos de efeitos colaterais sistémicos. Os stents farmacolé-
gicos atualmente disponiveis sio dispositivos que objetivam a prevencio da
reestenose, por meio da agio de firmacos que atuam sobre os mecanismos
fisiopatolégicos que determinam a hiperplasia neointimal intra-stent, com
o intuito de reduzir o risco de reestenose tardia.

Neste capitulo, descreveremos os principais pardmetros utilizados para
avaliar a eficicia dos stents farmacolégicos, e serio também revisados os
resultados dos principais estudos que avaliaram esses dispositivos e as in-
dicagbes para seu uso.

STENT FARMACOLOGICO: DESCRICAQ DO DISPOSITIVO

O stent liberador de agente bioativo é um dispositivo de bioenge-
nharia complexa baseado no conceito da utilizacio do préprio stent como
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plataforma carreadora, sobre a qual um ou mais firmacos sio aplicados.
Comumente, o firmaco é adicionado ao stent por meio de uma mistura
quimica com filmes poliméricos que possibilitam que a droga seja libera-
da de forma gradual e controlada ao longo de semanas. Dessa maneira, o
complexo stent-polimero-droga permite que o agente ativo seja aplicado
concomitantemente 4 dilatagdo mecinica, precisamente no local do trata-
mento. Desta forma, obtendo altas concentragdes teciduais, com pouco ou
nenhum nivel sistémico circulante e com efeito local prolongado.

Os stents farmacolégicos mais comumente utilizados sio revestidos
com as drogas sirolimus ou de sua familia (como zotarolimus, everolimus
etc.) ou paclitaxel. O sirolimus é um antibiético macrolideo com a¢io imu-
nossupressora que causa inibicfio citostitica do ciclo celular (fase G1—5);
enquanto o paclitaxel estabiliza os microtiibulos, inibindo a divisdo celular,
com efeito citostitico em baixas doses, bloqueando a proliferagao celular na

fase G0—G1 e G1-S.

PARAMETROS PARA AVALIACAO DA EFICACIA
DE STENTS FARMACOLOGICOS

A eficicia de um determinado stent farmacolégico ¢ avaliada por estu-
dos clinicos randomizados ou nio randomizados, usualmente comparati-
vos com stents nio farmacolégicos, com outros stents framacoldgicos, com
outras técnicas de tratamento percutineo (como braquiterapia), ou com
outras modalidades terapéuticas (como cirurgia coronaria). O efeito anti-
reestenose dos stents farmacolégicos é usualmente inferido por meio da

andlise dos seguintes parimetros:

1. Awaliagdo angiogrifica: Perda luminal tardia (redugéo absoluta no di-
dmetro minimo da luz no segmento do stent desde o implante até o
reestudo) e reestenose bindria (obstrugdo > 50% no segmento do vaso
tratado com stent em reestudo).

2. Awvaliagdo ao ultra-som intravascular: Volume de hiperplasia intimal
e obstrugio neointimal porcentual.

3. Awvaliagio clinica: Eventos cardiacos decorrentes da reestenose (revas-
cularizagio da lesdo-alvo e revascularizagio do vaso-alvo, que pode ser
cirlirgica ou percutinea).
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Apesar de virios estudos incluirem eventos cardiacos como infarto
do miocirdio e 6bito como determinantes de eficicia, tais eventos devem
ser entendidos separadamente em relacio aos efeitos anti-reestenose dos
stents farmacolGgicos que, por sua vez, compreendem o principal foco de
acdo desses dispositivos.

Eficacia de stents farmacoldgicos em estudos clinicos

O estudo RAVEL' foi o primeiro estudo comparativo, randomizado,
entre stents farmacolégicos (liberadores de sirolimus) e stents nio farma-
colégicos. A perda tardia intra-stent foi de -0,01+0,33 mm nos stents com
sirolimus e de 0,80+0,53 mm nos stents nio farmacolégicos (p < 0,001).
Nenhum paciente no grupo sirolimus apresentou reestenose angiogrifica,
e a incidéncia de eventos cardiacos adversos foi de 5,8% apés um ano
de evolugdo. Nenhum caso de trombose de stent foi documentado nesse
periodo. Em seguida, os estudos randomizados SIRIUS?, E-SIRIUS? e
C-SIRIUS?, com inclusdo de pacientes com lesdes menores que 30 mm
em vasos de 2,5 a 3,5 mm e com possibilidade de implante de mais de
um stent, comprovaram a eficicia dos stents com sirolimus na reduciio da
reestenose e da revascularizacio da lesdo-alvo. Tal beneficio mantém-se
em longo prazo, conforme demonstram estudos clinicos com evolugio de
quatro anos.’

A eficicia de stents liberadores de paclitaxel na redugao da reestenose
intra-stent foi avaliada em uma série de estudos randomizados que inclu-
fram grupos de pacientes com complexidade progressivamente maior. Os
estudos iniciais TAXUS-I%", TAXUS-II®* e TAXUS-III’ demonstraram
a seguranca na utilizagio do stent no tratamento de lesdes ndo reestené-
ticas (de novo) e lesdes reestendticas, com avaliagdo da eficicia a partir de
andlise angiogrifica e ultra-sonogrifica no seguimento tardio. Incluindo
um maior nimero de pacientes (1.314 individuos), o estudo randomizado
TAXUS-IV'®!! comparou o impacto do stent Taxus® com stent ndo far-
macoldgico para lesdes de novo em artéria corondria nativa com extensio de
10 a 28 mm em vasos de calibre entre 2,5 e 3,75 mm. A superioridade do
stent com paclitaxel na redugdo da taxa de revascularizagio da lesdo-alvo
foi observada tanto em diabéticos (4,8% wersus 17,8%, p < 0,001) quanto
em ndo diabéticos (2,4% wversus 9,8%, p < 0,001). O beneficio desses stents
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em pacientes com mais alto risco para reestenose foi avaliado nos estudos
randomizados TAXUS-V*2 e TAXUS-VI®. No estudo TAXUS-VI®, o
comprimento médio da lesio foi > 20 mm, e em 38% dos pacientes mais
de um stent foi implantado. Apés nove meses, a revascularizagio da lesdo-
alvo foi reduzida de 18,9% no grupo controle para 6,8% no grupo tratado
com stents farmacolégicos (p = 0,0027). No TAXUS-V*™, pacientes com
lesdes em vasos de 2,25 a 4,0 mm de didmetro e extensdo de até 46 mm
foram incluidos, sendo 30,8% deles diabéticos. Do mesmo modo, as taxas
de reestenose bindria foram significativamente menores com o stent com
paclitaxel do que com os stents ndo farmacoldgicos (18,2 versus 38,4%, p
< 0,001), o que ocorreu também com as taxas de revascularizacio da lesio-
alvo (9,6% wersus 17,5%, p = 0,04). Estudos de seguimento mais tardio
demonstraram que os resultados benéficos dos stents com paclitaxel sio
mantidos apés quatro anos.®

Embora inicialmente aplicados em pacientes selecionados, com lesoes
linicas em vasos de maior calibre, os stents recobertos tém sido testados
também em contextos e situagdes clinicas e angiogrificas mais adversas.
No registro pioneiro RESEARCH", todos os pacientes tratados em um
servico cardiolégico tercidrio foram tratados com stents com sirolimus.
Deles, foram encaminhados a reestudo angiogrifico apés seis meses pa-
cientes que receberam o stent farmacolégico para tratamento de infarto
agudo do miocdrdio e para tratamento de reestenose intra-stent de stent
convencional, stents com pequeno didmetro (2,25 mm), lesio em tronco
da corondria esquerda, oclusio cronica total, lesoes longas (> 36 mm de
stent implantado) ou duplo stent em bifurcagio. A taxa de reestenose an-
giogrifica bindria (estenose em didmetro > 50% observada 4 angiografia)
foi de 7,9% nesse subgrupo de alto risco, marcadamente menor que em
séries historicas tratadas com stents convencionais. Progressivamente, es-
tudos clinicos randomizados tém sido conduzidos com o intuito de melhor
avaliar o uso dos stents farmacol6gicos em situacdes especificas. No en-
tanto, estudos especificos acerca da utilizagio de stents farmacolégicos em
algumas dessas situagdes ainda sdo necessirios para melhor avaliar os riscos
e beneficios associados aos stents farmacoldgicos no universo complexo das
possibilidades de apresentagdo da doenga corondria.

No estudo ENDEAVOR I (n = 100 pacientes), o stent recoberto com
o farmaco antiproliferativo zotarolimus apresentou perda luminal intra-stent
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e no segmento tratado de 0,61+0,44 mm e 0,43:0,44 mm, respectivamen-
te, apés doze meses, com uma baixa taxa de eventos cardiacos adversos
no mesmo periodo (ébito, infarto ou reintervencio da lesio-alvo em 2%
dos pacientes).”” No estudo randomizado ENDEAVOR II', a taxa de
revascularizagio de lesdo-alvo aos nove meses foi de 4,6% em pacientes
tratados com stents com zotarolimus e de 11,8% no grupo com stents nio
farmacolégicos (p = 0,0001).

No estudo ENDEAVOR III", realizado em esquema de randomiza-
¢do 3:1, 323 pacientes receberam o stent com zotarolimus e foram com-
parados com 113 pacientes que receberam o stent com sirolimus."” Foram
incluidos somente pacientes com leses de nove, com comprimento entre
14 e 27 mm, em vasos nativos com didmetro entre 2,5 e 3,5 mm. A perda
luminal tardia no segmento tratado foi significativamente maior nos pa-
cientes tratados com zotarolimus (0,34 mm wversus 0,13 mm no stent com
sirolimus; p < 0,01), assim como a taxa de reestenose bindria angiogrifica
(11,7% wersus 4,3%, respectivamente; p = 0,04). Também a incidéncia de
revascularizacio da lesdo-alvo foi significativamente maior aos nove meses
nos stents com zotarolimus (9,8% wversus 3,5%; p = 0,04), embora a reinter-
vengio clinicamente orientada nio tenha sido diferente entre os grupos de
maneira significativa (zotarolimus 6,3% wversus 3,5% sirolimus; p = 0,3). No
entanto, mais recentemente o estudo ENDEAVOR IV demonstrou que
o stent com zotarolimus apresenta eficicia clinica semelhante ao stent re-
coberto com paclitaxel (necessidade de reintervencio do vaso-alvo de 4,9%
versus 4,6% aos nove meses respectivamente; p = ns).

No estudo randomizado SPIRIT 1'%, o stent com everolimus foi utiliza-
do em 28 pacientes com lesdes nio reestendticas em comparagdo com stent
convencional utilizado em 32 pacientes. Apés seis meses, a perda tardia
intra-stent e a taxa de reestenose bindria foram 0,10 mm e 0%, respecti-
vamente no grupo everolimus, e 0,87 mm e 25,9% entre os controles (p <
0,05 para ambos). Ao ultra-som intravascular, o stent com everolimus apre-
sentou significativamente menor volume de hiperplasia neointimal do que
o grupo com stent convencional (10+13 mm?® versus 38+19 mm?; p < 0,01)
e menor obstrugdo neointimal percentual (8,0+10,4% wersus 28,1+14,0%,
respetivamente; p < 0,01). Aos doze meses, os resultados angiogrificos e de
ultra-som intravascular estavam preservados.'” O estudo SPIRIT II foi um
estudo multicéntrico, randomizado (3:1), de ndo-inferioridade, comparati-
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vo entre o stent com everolimus e o stent com paclitaxel.” Foram incluidos
trezentos pacientes (everolimus = 223 pacientes; paclitaxel = 77 pacientes)
com lesdes nio reestenéticas em até dois vasos epicirdicos com didmetro
entre 2,5 e 4,25 mm. Aos seis meses, a perda luminal intra-stent foi de
0,11+0,27 mm no stent com everolimus e 0,36+0,39 no grupo paclitaxel (p
< 0,01). O subestudo com ultra-som intravascular (152 pacientes) revelou
menor obstru¢io neointimal no stent liberador de everolimus (2,5+4,7%
versus 7,4+7,0%; p < 0,01). A taxa de eventos adversos combinados (6bito,
infarto ou reintervencio) foi de 2,7% no grupo everolimus e de 6,5% no
grupo paclitaxel (p = ns). O estudo SPIRIT III incluiu 1.002 pacientes em
65 centros norte-americanos para tratamento com stent everolimus wversus
stent com paclitaxel em uma proporgio 2:1 (Dr. Gregg Stone, apresentagio
oral EuroPCR, Barcelona, Espanha, 2007). Aos nove meses, nos grupos
everolimus e paclitaxel, respectivamente, a mortalidade cardiaca foi 0,5% e
0,6%, a taxa de infarto foi de 2,0% e 2,5%, a incidéncia de trombose de stent
foi de 0,5% e 0%, e a necessidade de reintervencio da lesio-alvo foi de 2,6%
e 5,0%. A incidéncia de eventos cardiacos adversos combinados foi de 4,6%
para o grupo everolimus e 8,1% para o grupo paclitaxel (p = 0,025).

Uma outra opgio disponivel no mercado brasileiro sdo os stents elui-
dos com sirolimus e paclitaxel, mas com polimeros biodegradiveis (supra-
limus e infinnium, respectivamente). As evidéncias iniciais da eficicia e se-
guranca dos mesmos eram de registro. No InCor coordenamos um estudo,
chamado PAINT, nacional, multicéntrico e randomizado, comparando o
stent convencional matrix, stent supralimus e stent infinnium (Sahajanand,
India). Este protocolo possibilitard pela primeira vez uma comparagio di-
reta de eficicia e seguranca dos stents eluidores de sirolimus e paclitaxel
com polimero biodegraddvel. Os resultados iniciais sio promissores, e a
evolugio angiogrifica de nove meses serd apresentada no Euro PCR 2008.

Apesar dessas novas tecnologias apresentarem resultados iniciais posi-
tivos, as maiores evidéncias clinicas sdo dos estudos realizados com stents
eluidos com sirolimus (Cypher®) e paclitaxel (Taxus®).

Uma recente publicagio proveniente do Instituto de Epidemiologia da
Universidade de Berna (Suiga) analisou 38 estudos randomizados com um
total de 18.023 pacientes comparando a eficicia e a seguranga de stents con-
vencionais (n = 7.763), stent com sirolimus (n = 6.642) e stent com paclita-
xel (n = 6.300). Ao final de quatro anos, nido houve diferenca na mortalidade
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tardia entre os trés grupos. A incidéncia de reestenose clinica foi reduzida
em 70% para o stent com sirolimus comparado com o stent convencional
(p < 0,001) e em 58% em favor do stent eluido com paclitaxel contra o stent
ndo recoberto (p < 0,001). Comparando os resultados entre os dois tipos de
stents farmacolégicos, a reestenose clinica foi 30% inferior no grupo siroli-
mus versus paclitaxel (p = 0,0021) ao final de quatro anos.*™

IMPACTO CLINICO DOS STENTS FARMACOLOGICOS EM SUBGRUPOS ESPECIFICOS

Pacientes com lesGes Unicas em coronarias nativas,
com extensdo entre 10 e 40 mm, em vasos com didmetro
de referéncia entre 2,5 e 3,5-3,75 mm

Compreende o perfil angiogrifico dos pacientes incluidos nos princi-
pais estudos que comprovaram a eficicia de stents farmacoldgicos, confor-
me detalhado anteriormente.

Diabéticos

Na experiéncia inicial com o subgrupo de pacientes diabéticos incluidos
no estudo RAVEL, o stent eluido com sirolimus associou-se a menores taxas
de reestenose angiogrifica bindria quando comparado a diabéticos tratados
com stent convencional (09% versus 41,7%, respectivamente; p = 0,002).%
Esses resultados foram confirmados na populagio de diabéticos (n = 279) do
estudo SIRIUS, entre os quais houve uma redugio de reestenose angiogrifi-
ca bindria (na lesdo) (17,6% wversus 50,5%, p < 0,001) e do indice de revascu-
larizagdo da lesdo-alvo em um ano (8,4% wersus 26,5%; p = 0,0002) em favor
do stent com sirolimus comparado com o stent nio farmacolégico.?

O estudo DIABETES (DIABEtes and sirolimus-Eluting Stent trial)
foi o primeiro estudo randomizado de stents farmacolégicos (com sirolimus)
que incluiu exclusivamente diabéticos (160 pacientes).” Houve uma redugio
significativa na perda luminal tardia no seguimento em nove meses no grupo
tratado com SES (0,06 mm wversus 0,47 mm no grupo controle; p = 0,0001),
o que correspondeu a uma redugio de 84% na reestenose no seguimento (de
31% para 4,9%, p < 0,001) e uma queda de 76% na revascularizagio do vaso-
alvo (de 31,3% para 7,3%, p < 0,0001).* Os eventos clinicos combinados
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em nove meses foram também reduzidos de 36,3% para 11,3% (p < 0,0001).
Apés dois anos, o beneficio inicial do stent com sirolimus foi mantido, tendo
sido observada uma taxa tardia de reintervencio de 7,7% wersus 35% quando
comparado com stent convencional. Durante o tratamento antiplaquetirio
(um ano), ndo houve trombose de stent no grupo sirolimus, enquanto dois
pacientes no grupo controle apresentaram a complicagio. Apés a suspensio
do clopidogrel, ocorreu trombose do stent em trés pacientes tratados com
stent farmacolégico e em nenhum no grupo controle.”

No subestudo com diabéticos do ensaio TAXUS-IV, o stent eluido
com paclitaxel mostrou significativa reduciio na reestenose bindria (> 50%)
no seguimento 6,4% (p = 0,0001) versus 34,5% no grupo tratado com stent
convencional.' No mesmo estudo, pacientes dependentes de insulina
apresentaram uma taxa de reestenose de 42,9% no stent convencional e
de 7,7% para o stent eluido com paclitaxel (p = 0,0065)."' A reestenose
clinica, refletida pela revascularizag¢io do vaso-alvo, em um ano, foi redu-
zida pelo stent com paclitaxel tanto no grupo tratado com insulina (6,2%
versus 19,4%, p = 0,07) quanto nos de tratamento oral (7,9% wversus 21,6%,
p = 0,005)."

No estudo ISAR-DIABETES, 250 pacientes diabéticos com doenga
arterial corondria foram randomizados para tratamento com stent eluido
com paclitaxel ou para stent eluido com sirolimus.”® O objetivo primério do
estudo, perda luminal tardia, foi significativamente melhor no grupo tra-
tado com sirolimus do que no grupo paclitaxel (0,43 mm wversus 0,67 mm,
respectivamente; p = 0,001). A reestenose angiogrifica no seguimento, por
conseqiiéncia, teve menor incidéncia no grupo sirolimus do que no grupo
paclitaxel (6,9% wversus 16,5%, respectivamente; p = 0,03). Nio se detectou
diferenca estatistica no indice de revascularizagio do vaso-alvo (6,4% no
sirolimus versus 12% no paclitaxel; p = 0,13).

Infarto agudo do miocardio

Atualmente, seis estudos randomizados (totalizando mais de 1.800
pacientes) foram ji concluidos com o intuito de avaliar o desempenho dos
stents farmacoldgicos no tratamento de pacientes com infarto agudo do
miocirdio com supradesnivelamento do segmento ST.***' Quatro desses
estudos demonstraram resultados favordveis ao uso de stents farmacolégi-
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cos no que concerne 2 redugio das taxas de nova revascularizagio, %31 e
um deles mostrou tendéncia a redugio da necessidade de reintervengio.*
Os resultados de dois anos do estudo STRATEGY, o primeiro estudo
randomizado com stent farmacolégico para esse subgrupo de pacientes,
mostraram manutengio dos beneficios dos stents com sirolimus ao longo
da evolugdo, sem aumento da taxa de complicagdes trombéticas, mesmo
ap6s a suspensdo da terapia antiplaquetdria dupla.®

Apesar do beneficio dos stents farmacoldgicos para pacientes com in-
farto agudo verificado na maior parte dos ensaios clinicos randomizados, as
evidéncias advindas de estudos observacionais ainda sio conflitantes. Em
estudo inicial, pacientes tratados com stents com sirolimus demonstraram
melhor evolugio do que pacientes com infarto agudo tratados com stent
convencional.*® No entanto, em nova anilise da mesma série com inclusio
de maior nimero de pacientes (tratados também com stent com paclitaxel)
e aumento do tempo de evolugio, os stents farmacoldgicos nio mantive-
ram menor taxa de reintervengio apds trés anos de seguimento.

Vasos de pequeno calibre (didmetro de referéncia < 2,5 mm)

Vasos corondrios de pequeno calibre sdo sabidamente um importante fa-
tor de risco para reestenose apés o tratamento com stents convencionais.***
Diversos estudos tém demonstrado o efeito benéfico dos stents farmacolégi-
cos para reduzir a taxa de complicagdes reestendticas em pacientes com vasos
finos, em comparagdo com os stents néo revestidos,? #1573

No estudo SIRIUS, avaliando o subgrupo de pacientes com vasos <
2,75 mm, houve reducio de 63% no risco de reestenose apés stents com
sirolimus (39,9% controle versus 14,4% sirolimus, p < 0,001).2 No estudo
E-SIRIUS, que incluiu 352 pacientes, com lesbes longas e corondrias de
calibre entre 2,5 e 3,0 mm, foi observada nos pacientes submetidos ao im-
plante de stents com sirolimus reducio significativa das taxas de reestenose
bindria (5,09% wersus 42,3%, p = 0,001) e das taxas de revascularizagio da
lesio-alvo (8,0% wversus 22,6%, p = 0,001).* No estudo SES-SMART, 257
pacientes com lesdes em vasos com didmetro < 2,75 mm foram randomiza-
dos para tratamento com stent com sirolimus ou stents convencionais.*® O
didmetro de referéncia médio dos vasos tratados foi de 2,2 mm. Apés oito
meses, a taxa de reestenose angiogrifica bindria foi menor no grupo dos
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stents farmacolégicos (9,8% wersus 53,1%; p < 0,01), com redugio signifi-
cativa do mimero de reintervencdes (7,0 versus 21,1%; p < 0,01).%

Resultados favoriveis sdo observados também em stents com paclita-
xel. Nos estudos da série TAXUS5, vasos de calibre < 2,5 mm, quando
tratados com stents farmacolégicos, apresentaram redugio do risco de re-
estenose, observada em 38,5% dos pacientes do grupo controle ¢ em 10,2%
apos stents com paclitaxel (p < 0,001). Apesar dos resultados marcada-
mente favordveis do stent com paclitaxel para pacientes com vasos finos,
em comparacio com stents ndo recobertos, achados de um estudo rando-
mizado recente sugerem que, nessa subpopulacio, os stents com sirolimus
podem apresentar melhor evolugio que os stents com paclitaxel.®

Vasos de grande calibre (diametro de referéncia > 3,75 mm)

Pacientes com lesdes em vasos de grande calibre apresentam pequena
propensdo a complicagdes reestenéticas, especialmente se o segmento le-
sado apresentar curta extensdo.”*! Nesse contexto, a utilizagio de stents
farmacolégicos apresenta possivelmente pequeno impacto clinico, espe-
cialmente considerando-se que esses dispositivos nio sio freqiientemente
disponibilizados comercialmente em grandes didmetros. Alguns estudos
publicados, no entanto, sugerem que os stents farmacolégicos podem ser
usados com bons resultados em casos especificos de pacientes com lesoes
em vasos calibrosos.**

Lesoes longas (comprimento > 40 mm)

Lesoes de longa extensdo sdo marcadamente mais propensas a rees-
tenose apés tratamento com stent convencional. 9] impacto dos stents
farmacoldgicos para essas lesdes tem sido avaliado em diversos estudos
ndo randomizados** e randomizados,**"* que demonstram o beneficio
dos stents recobertos tanto com sirolimus quanto com paclitaxel. Estudos
randomizados, conduzidos especificamente para avaliar o desempenho dos
stents com sirolimus em comparagio com os stents com paclitaxel, de-
monstraram que ambos os stents induzem a uma importante redugio da
proliferagio neointimal, com pequena, porém significativa, vantagem cli-
nica para o stent com sirolimus.*4
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Lesdes em bifurcacoes

O tratamento de bifurca¢des corondrias com stents convencionais as-
socia-se a maior risco de reestenose tardia do que lesGes nio bifurcadas.
Estudos observacionais sugerem que o indice de reestenose angiogrifica e
de novas intervengdes, tanto no ramo principal quanto no ramo lateral, é
marcadamente reduzido com o emprego de stents farmacolégicos, quando
comparado a séries histéricas com stents nido recobertos.®* Em um sub-
estudo do ensaio randomizado SCANDSTENT (n = 126 pacientes), os
stents com sirolimus foram significativamente eficazes em reduzir a taxa de
reestenose angiogrifica quando comparados aos stents nio recobertos, tan-
to no ramo principal (4,9% versus 28,3%; p < 0,01), quanto no ramo lateral
(14,8% wversus 43,4%; p < 0,01). A incidéncia de eventos cardiacos adversos
maiores (6bito, infarto ou reintervencio) (9% wersus 28%; p = 0,01), bem
como 2 taxa de trombose de stent (0% wversus 9%; p = 0,02), foram signifi-
cativamente menores no grupo de stent farmacolégico.”

A melhor técnica intervencionista para o tratamento de bifurcactes
¢ ainda matéria de controvérsia. Multiplas técnicas de implante duplo de
stents (ramo principal e ramo lateral) tém sido descritas com stents farma-
colégicos, mas os resultados de estudos randomizados sugerem que, com as
técnicas atuais, a evolucgdo de pacientes com lesdes de bifurcagio tratados
com uma estratégia de implante tinico de stent farmacolégico (reservando
o implante duplo somente para casos de alta complexidade ou falha da di-
latacio somente com balio) é semelhante 4 evolu¢do de pacientes tratados
com implante duplo indiscriminadamente .’

Recentemente, no estudo ARTS II, 607 pacientes com doenga coro-
ndria multiarterial foram tratados com stent com sirolimus, sendo que 324
pacientes receberam stents em lesdes de bifurcagbes (200 pacientes com
bifurcagio “verdadeira”, com ambos os ramos com estenose, € 124 pacien-
tes com bifurcagio “parcial”). Desses, 263 receberam um stent e 61 foram
tratados com stents nos dois ramos. Apesar de os pacientes com lesoes de
bifurcagio apresentarem perfil de risco mais complexo que os pacientes
sem bifurcagio, ndo houve diferenca entre esses grupos com relagio 4 ocor-
réncia de eventos adversos maiores (13,3 versus 11,0% respectivamente, p
=0,5). Também nio houve diferen¢a da incidéncia de eventos combinados
entre pacientes com bifurcagdes verdadeiras e pacientes com bifurcagoes
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parciais (13,0 wersus 13,7%; p = 0,9) ou pacientes tratados com um ou dois
stents (14,1 versus 9,8%; p = 0,5).

O conjunto das evidéncias sugere que o uso de stents farmacoldgi-
cos reduz o risco de complicagdes reestendticas em lesdes de bifurcagdes
sem elevar a incidéncia de complicagdes trombéticas. A decisdo do uso de
stents somente no ramo principal ou em ambos os ramos deve basear-se
nas caracteristicas anatdmicas e técnicas, levando-se em consideragio que
pacientes tratados com stent inico (com resultado angiogréfico final 6timo
em ambos os ramos) apresentam boa evolugio tardia.

Oclusdo cronica

O tratamento percutineo de oclusdes cronicas totais é atualmente li-
mitado pelo relativo alto grau de insucesso ao ultrapassar a lesio com a
corda-guia. Além disso, em casos cuja recanalizagio ¢ realizada com su-
cesso, a falha terapéutica tardia ocorre mais freqiientemente do que em pa-
cientes com lesdes subtotais. Mesmo com a utilizagdo de stents corondrios,
que reduziram significativamente a incidéncia de complicagbes tardias em
comparagio com a angioplastia com balio, a taxa de reestenose intra-stent
apés o tratamento de oclusées totais ainda persiste elevada.**>’

Diversos estudos observacionais tém demonstrado o efeito benéfico do
uso de stents farmacol6gicos para oclusdes totais, ao reduzir significativa-
mente a taxa de reestenose angiogrifica e a necessidade de reintervengio
subseqiiente.”®* Recentemente, um estudo randomizado com 200 pacien-
tes demonstrou o beneficio do stent com sirolimus em comparagio com o
stent nio recoberto para pacientes com oclusio total crénica. O tratamento
com stent farmacolégico associou-se a uma taxa de reestenose angiogrifica
bindria no segmento tratado significativamente menor do que a observada
no grupo controle (11% wversus 41%; p < 0,01), que se traduziu em reduzi-
da incidéncia de reintervencgio entre pacientes tratados com sirolimus (4%
versus 19%; p < 0,01).%

Tronco de corondria esquerda nao protegido

O tratamento do tronco da artéria coroniria esquerda com stents far-
macolégicos tem sido analisado em diversos estudos observacionais, com
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resultados favoriveis ao uso desses dispositivos quando comparados aos

stents convencionais.®**>%- Até o momento, um estudo randomizado foi

realizado em pacientes com lesdo de tronco nio protegido (n = 103 pa-
cientes) tratados com stents com paclitaxel ou stents nio farmacolégicos.”’

Ap6s seis meses, a taxa de reestenose angiogrifica bindria foi de 22% no

grupo controle e de 6% no grupo paclitaxel (p = 0,02). Ao ultra-som, a

obstrug¢do percentual de neointima foi de 25,2+22,0% no grupo controle e

de 16,6+17,3% no grupo paclitaxel (p = 0,02). A sobrevida livre de eventos

adversos cardiacos aos seis meses foi de 70% em pacientes tratados com

stent convencional e de 87% entre pacientes tratados com stent farmacolé-
gico (p = 0,04).” Em um estudo observacional com pacientes consecutivos

com lesio de tronco esquerdo, o tratamento com stents farmacolégicos (n =
50 pacientes) foi comparado ao tratamento cirdrgico (n = 123 pacientes).”

Pacientes de alto risco (escore de Parsonnet > 15) eram mais freqiientes no

grupo percutineo do que no grupo cirirgico (64% wversus 46%; p = 0,04).

Apés seis e doze meses de evolugio, a taxa de complicagdes maiores (6bito,
acidente vascular cerebral, infarto ou nova revascularizacio) foi de 89%

e 83% no grupo com stent farmacolégico e de 83% e 75% em pacientes

tratados cirurgicamente (p = 0,2).”" Em outro estudo semelhante, 249 pa-
cientes com lesdo de tronco foram tratados com cirurgia e comparados a

107 pacientes tratados com stents farmacolégicos.” Apds um ano, ambas

as estratégias eram semelhantes com relagio ao risco de dbito, embora o

tratamento percutineo tenha se associado a menor risco de ocorréncia dos

eventos 6bito ou infarto combinados (OR ajustado para outros preditores

0,26; 1C95%: 0,08-0,60; p < 0,01) e ébito, infarto ou acidente cerebro-
vascular combinados (OR ajustado para outros preditores 0,39; 1C95%:

0,18-0,82; p = 0,01).” Nao houve diferenga com relagio ao risco de even-
tos adversos cardiacos maiores (6bito, infarto, acidente cerebrovascular
ou reintervencio combinados); OR ajustado para outros preditores 0,57;

1C95%: 0,23-1,34, p = 0,2.

Apesar dos resultados favoriveis nesses estudos, nio hd estudos ran-
domizados que comparem a evolu¢io de pacientes com lesdo de tronco es-
querdo nio protegido tratados com stents farmacoldgicos com a evolugio
de pacientes tratados cirurgicamente, o que ainda deve ser o tratamento de
referéncia para esse subgrupo. Diversas evidéncias também sugerem que o
resultado terapéutico de lesdes no tronco da artéria corondria esquerda sdo
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fortemente influenciadas pela morfologia e pela localizagio da estenose:
lesdes no terco distal, acometendo a bifurcacio (ou trifurcagio)™ do tronco
da coroniria esquerda apresentam pior prognéstico do que lesées de éstio
ou corpo.?®™ Além disso, a melhor técnica de tratamento intervencionista
ainda ndo estd estabelecida™ e deve ser objeto de estudos mais aprofunda-
dos para melhor estabelecer a abordagem ideal nesses pacientes.

Doenca coronaria multiarterial

Atualmente, a utilizagdo dos stents farmacoldgicos em pacientes multiar-
teriais foi avaliada somente em estudos nio randomizados.™™ No presente
momento, os estudos randomizados SYNTAX, FREEDOM e CARDIA
encontravam-se em andamento e sem resultados preliminares conhecidos.

No registro ARTS II%, 607 pacientes multiarteriais tratados com stent
com sirolimus foram incluidos de acordo com critérios semelhantes aos utili-
zados no estudo ART'S I prévio (que comparou stent ndo farmacolégico com
cirurgia corondria para multiarteriais).” Ap6s um ano, a sobrevida dos pa-
cientes tratados com stent com sirolimus foi de 99%, com uma taxa de ébito,
acidente vascular cerebral ou infarto de 96,9%. A incidéncia de eventos com-
binados (6bito, acidente vascular cerebral, infarto ou qualquer reintervengio)
foi de 89,5% nos primeiros doze meses. Quando comparados aos pacientes
incluidos no estudo ARTS 1 prévio (anilise nio ajustada), os pacientes trata-
dos com stents farmacol6gicos apresentaram freqiiéncia de nova intervengio
significativamente melhor do que os pacientes tratados com stents conven-
cionais (RR 0,44; IC95%: 0,31-0,61), porém ainda inferior 4 de pacientes
tratados cirurgicamente (RR 2,03; 1C95%: 1,23-3,34).

O indice de complicagbes apés o tratamento percutineo de pacien-
tes multiarteriais é proporcional ao nivel de complexidade anatémica. O
SYNTAX score, recentemente descrito, sugere uma normatizagio dos pa-
rimetros utilizados para a avalia¢io de pacientes com doenca corondria
multiarterial. Nesse sistema, cada caso € avaliado segundo um sistema de
pontuagio que avalia o padrio de dominincia corondria, o nimero de le-
soes, 0s segmentos corondrios envolvidos, a presenca e as caracteristicas de
oclusdes totais e a presenca e as caracteristicas de bifurcagdes e trifurcagoes,
além da presenca de lesdes aorto-ostiais, tortuosidades, calcificagdes, trom-
bo e doenga difusa ou de pequenos vasos.”
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Os pacientes multiarteriais tratados com stents com sirolimus inclui-
dos no ARTS II foram avaliados segundo o SINTAX score e separados em
trés grupos de acordo com a complexidade anatémica. Os resultados mos-
tram claramente que nos dois grupos menos complexos a sobrevida livre
de 6bito, acidente vascular cerebral e infarto nio fatal ao final do primeiro
ano foi de 97,1% e 96,4%, enquanto para o grupo de maior pontuagio o
resultado foi de 85% (p = 0,001). Além disso, quanto 4 necessidade de nova
intervengdo, o resultado encontrado foi de 5,8%, 6,4% e 15% (p = 0,037)
nos trés grupos, respectivamente. Esses achados indicam, portanto, que no
presente momento pacientes multiarteriais devem ser avaliados pormeno-
rizadamente com relagio a suas caracteristicas angiogrificas para melhor
selecionar os candidatos ideais ao tratamento percutineo.™

Reestenose de stent previamente implantado

Estudos iniciais utilizando stents farmacol6gicos para o tratamento de
reestenose apés o implante de stents convencionais resultaram em achados
promissores, com baixas taxas de recorréncia.”® ¥ Em estudos randomi-
zados subsequientes, os stents farmacolégicos mostraram-se superiores a
dilatacio com balio isolado para o tratamento de reestenose intra-stent.?%
Mais recentemente, estudos randomizados de larga escala compararam, em
pacientes com reestenose intra-stent, os stents farmacolégicos 4 braquite-
rapia intracorondria (até entiio considerada o padrio-ouro para o tratamen-
to de reestenose). Em estudo com 400 pacientes, comparativo entre stents
com sirolimus e braquiterapia intracorondria, as taxas de revascularizagio
da lesao-alvo apds nove meses foram significativamente menores no grupo
tratado com stent farmacolégico (8,5% wersus 19,2%, p = 0,004).”° Em ou-
tro estudo, 396 pacientes com reestenose intra-stent foram randomizados
para o tratamento com stents com paclitaxel ou com braquiterapia: aos
nove meses, a re-reestenose angiogrifica ocorreu em 14,5% daqueles trata-
dos com stents com paclitaxel e em 31,2% daqueles submetidos a braquite-
rapia (p < 0,01), com conseqiiente revascularizagio da lesdo-alvo em 6,3%
e 13,9%, respectivamente (p = 0,01).”! Nio houve excesso de dbitos ou
infartos no grupo com stent farmacoldgico (ambos os eventos combinados
5,2% wersus 3,7%, respectivamente; p = 0,5) ou de trombose do vaso-alvo
(2,6% wersus 1,6%, respectivamente; p = 0,7).
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Uma metandlise com quatro estudos randomizados comparativos entre

stents farmacolégicos (sirolimus ou paclitaxel) e braquiterapia, incluindo um
total de 1.230 pacientes com reestenose intra-stent, demonstrou menor taxa
de reintervenciio para os pacientes tratados com stents recobertos (OR 0,35;
1C95%: 0,25-0,49; p < 0,01).” Nio houve diferenga entre os dois grupos de
tratamento com rela¢io 4 taxa de 6bito ou infarto durante um tempo de evo-
lugio minima de nove meses (OR 1,04; IC95%: 0,54-2,03; p = 0,6).

Pontos fundamentais do capitulo

O efeito anti-reestenose dos stents farmacol6gicos € usualmente
inferido a partir da anilise dos seguintes parimetros:
o Perda luminal tardia (redugio absoluta no didmetro minimo
da luz no segmento do stent desde o implante até o reestudo)
o Reestenose bindria (obstrugio > 50% no segmento do vaso
tratado com stent em reestudo)
o Volume de hiperplasia intimal
Obstrugio neointimal
Eventos cardiacos decorrentes da reestenose (revasculariza-
¢do da lesdo-alvo e revascularizacio do vaso-alvo, cirtirgica
ou percutinea)
O perfil angiogrifico dos pacientes incluidos nos principais es-
tudos que consolidaram a eficicia dos stents farmacol6gicos en-
volve pacientes com lesGes tinicas em corondrias nativas, com
extensio entre 10 e 40 mm, em vasos com didmetro de referéncia
entre 2,5 e 3,5-3,75 mm.
Uma grande metanilise com mais de 18 mil pacientes confirmou o
nio-incremento de mortalidade dos stents farmacolégicos compa-
rados com stents convencionais associado a uma importante redu-
¢do da reestenose clinica. Neste mesmo estudo, a eficicia do stent
com sirolimus foi superior 4 do stent com paclitaxel.
Em diabéticos, tanto o stent eluidor de sirolimus (subgrupo dos estu-
dos RAVEL e SIRIUS e do protocolo DIABETES) quanto o stent
eluidor de paclitaxel (subgrupo do estudo TAXUS-IV) mostraram
diminuicfio de reestenose quando comparados ao stent convencional.
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Apesar do beneficio dos stents farmacolégicos para pacientes
com infarto agudo do miocérdio, verificado na maior parte dos
ensaios clinicos randomizados, as evidéncias advindas de estudos
observacionais ainda sdo conflitantes.

Em vasos de pequeno calibre (didmetro de referéncia < 2,5 mm),
o stent revestido com sirolimus mostrou um indice de reeste-
nose aproximada de 5% a 10% e o stent com paclitaxel, de 10%.
Ambos sdo benéficos em relagio ao stent convencional. Com-
parando sirolimus com paclitaxel, as evidéncias sugerem melhor
evolugdo nos pacientes tratados com o primeiro.

O subgrupo de pacientes com vasos de grande calibre (didmetro
de referéncia > 3,75 mm) apresenta pequena propensdo a com-
plicagbes reestendticas. A utilizagdo de stents farmacolégicos
possivelmente apresenta pequeno impacto clinico.

Diversos estudos ndo randomizados e randomizados demons-
tram beneficio tanto dos stents recobertos com sirolimus quanto
dos recobertos com paclitaxel para o tratamento de les6es longas
(comprimento > 40 mm), existindo uma pequena, porém signifi-
cativa, vantagem para o stent com sirolimus.

O tratamento de bifurcagdes corondrias com stents convencionais
associa-se a maior risco de reestenose tardia do que em lesdes nio
bifurcadas. O conjunto das evidéncias sugere que o uso de stents far-
macolégicos reduz o risco de complicages reestendticas em lesdes
de bifurcagGes, sem elevar a incidéncia de complicag6es trombéticas.
A taxa de reestenose intra-stent observada apés o tratamento de
oclusdes totais € elevada. Diversos estudos observacionais tém de-
monstrado o efeito benéfico do uso de stents farmacolégicos para
oclusdes totais, reduzindo significativamente a taxa de reestenose
angiogrifica e a necessidade de reintervengio subseqiiente.
Apesar dos resultados favoriveis obtidos em estudos observacionais,
ndo hé estudos randomizados que comparem a evolugdo de pacien-
tes com lesdio de tronco esquerdo nio protegido tratados com stent
farmacolégicos com a evolugiio de pacientes tratados cirurgicamente,
o que ainda deve ser o tratamento de referéncia para esse subgrupo.
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o Atualmente, pacientes multiarteriais devem ser avaliados porme-
norizadamente com relagdo a suas caracteristicas angiogrificas
para melhor selecionar os candidatos ideais ao tratamento per-
cutineo em relacio ao tratamento cirtrgico.

e Os stents com sirolimus e paclitaxel mostram significativa redu-
¢do em nova reestenose quando comparados 4 redilatagido com
baldo isolado ou braquiterapia.
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Seguranca dos stents farmacoldgicos

Expedito E. Ribeiro
Mateus 5. Viana
Rodrigo C. Quintao

INTRODUCAO

Os stents farmacolégicos tém sido progressivamente utilizados no tra-
tamento das obstrugdes arteriais corondrias, pois eles provaram sua eficicia
reduzindo drasticamente a reestenose quando comparados aos stents con-
vencionais.

Apesar de uma redugio de até 70% nos niveis de reestenose, tém
crescido as inquietagbes referentes a possiveis aumentos de eventos ad-
versos sérios e raros, como a trombose tardia. A reestenose pode estar
associada a apresentagio clinica de angina instével ou infarto agudo do
miocirdio (IAM),! embora a mais comum manifestacio clinica seja an-
gina progressiva.

A trombose dos stents, entretanto, é usualmente associada com infarto
agudo do miocirdio e mortalidade significativa.

Enquanto a incidéncia e os preditores da manifestaciio clinica de re-
estenose sio razoavelmente bem entendidos, o risco de trombose tardia e,
principalmente, muito tardia (apés o primeiro ano do tratamento) foram
apenas recentemente avaliados.

Neste capitulo, serio revisados os dados mais recentes da literatura,
para tentarmos entender os mecanismos da trombose tardia e muito tardia
ap6s o implante dos stents farmacolégicos, e definir regras da melhor deci-
sdo na indicacio dos mesmos e no manuseio clinico pés-implante.
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DEFINICOES

A trombose dos stents ¢ definida como a oclusio trombética do seg-
mento arterial que recebeu a endoprétese e ocorre mais freqiientemente
nos primeiros dias. Ela pode ser:?

a. Precoce (0-30 dias pés-implante)
- Aguda: Quando ocorre no primeiro dia
Subaguda: Quando ocorre entre o primeiro e o trigésimo dia
b. Tardia: Quando ocorre entre o primeiro més e o primeiro ano
€. Muito tardia: Quando ocorre apés o primeiro ano

A trombose dos stents tem sido reconhecida como um importan-
te complicador desde o periodo inicial da utilizagdo dessas endopréteses.
Serruys et al.* relataram no inicio dos anos 1990 uma incidéncia de trom-
bose de 20% nos stents convencionais, fato que quase levou a inviabilizacio
do seu emprego na pritica clinica didria.

Na evolugio dos conhecimentos surgiram dois fatos importantes: o
conceito de liberagio 6tima dos stents utilizando balGes para hiperinsufia-
¢ao com a utilizagio do ultra-som intracorondrio, e o conceito de esquema
antiplaquetdrio duplo (icido acetilsalicilico e tienopiridinico). A utilizagdo
desses recursos possibilitou a redugdo da trombose precoce dos stents con-
vencionais a 0,9%,* e os colocou no cenirio da moderna cardiologia inter-
vencionista como representantes de um grande avanco.

A trombose dos stents pode ser identificada na avaliagiio angiogrifica
ou na autépsia, o que nio é possivel em todos os pacientes. Como resultado,
as definicdes de trombose nos estudos clinicos nio tém sido uniformes. Em
grandes estudos randomizados com stents farmacolégicos, os protocolos
de defini¢io de trombose tém exigido a comprovagio angiogrifica e, assim,
subestimam os reais valores do mesmo. Por outro lado, ndo podemos atri-
buir todos os 6bitos e infartos ocorridos 4 trombose dos stents, pois pode
ocorrer progressio da doenga aterosclerética em outro segmento arterial
que ndo aquele que recebeu o stent, o que pode ser mais freqiiente quanto
maior for o tempo de evolugio tardia desses pacientes.’

Com o objetivo de estabelecer um padrio uniforme nas defini¢bes por
meio de virios estudos, além de definir um sistema de classificagio hierdr-
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quico quanto ao nivel de certeza, o Academic Research Consertium (ARC)
propds uma classificagiio para trombose dos stents.! Na Tabela 6.1 estio
resumidas essas defini¢ées.

A trombose definitiva necessita de confirmagio angiogrifica ou do
exame de anatomia patolégica. A classificada como provivel incorpo-
ra pacientes que se apresentam com manifestagoes clinicas semelhantes
de trombose do stent (infarto no territério arterial que recebeu o stent
e morte nio explicada nos primeiros trinta dias), embora possa nio ter
confirmagio angiogrifica. A trombose denominada possivel refere-se a
pacientes que apresentam mortes nio explicadas apés o trigésimo dia pos-
implante do stent.

E importante lembrar que, em estudos prévios, tromboses do stent que
ocorriam subseqiientemente i nova revascularizagio eram excluidas como
caso de trombose. Esse fato ndo incluia os casos que necessitaram de nova
intervengio, por apresentarem reestenose. As novas definigdes do ARC
consideram todos os eventos na evolugio clinica, respeitando principio da
andlise baseado na intengio inicial do tratamento.

Definitiva Presenca de sindrome coronaria aguda cuja evidéncia é
angiografica ou por autdpsia de trombo ou oclusdo do vaso
Provavel Morte inexplicada em menos de trinta dias apds a realizacdo

do procedimento, ou infarto agudo do miocérdio envolvendo
o territério do vaso-alvo, sem confirmacdo angiografica.

Possivel Morte inexplicada que ocorra em pelo menos trinta dias
apds o procedimento.

Tempo Aguda: 0 a 24 horas apds o implante
Subaguda: > 24 horas até trinta dias apds o implante do
stent

Tardia: > 30 dias até um ano apds o implante do stent
Muito tardia: mais de um ano apds o implante do stent
*Eventos que ocorrem apds a revascularizacdo da lesdo-alvo sdo incluidos.

Tabela adaptada de Cutlip DE, Windecker 5, Mehran R, Boam A, Cohen D, van Es GA et al. Clinical end points in coronary
stent trials: a case for standardized definitions. Circulation 2007; 115:2344-51.
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CoNSEQUENCIAS CLINICAS

Apesar de ser um evento raro, a trombose dos stents é associada a
significativa morbidade e mortalidade. Na literatura, a mortalidade relacio-
nada com trombose dos stents varia de 9% a 45%, dependendo da definigio
de trombose dos stents.*¢1¢

A maioria dos pacientes (60% a 85%) que apresentam trombose do
stent evolui com infarto,**' e significativa proporcio desses pacientes (até
37%) apresenta infarto com onda Q. A evolugio clinica apés trombo-
se dos stents farmacolégicos ou convencionais parece ser similar,’’ e nio
parece ser diferente daqueles pacientes que se apresentam com trombose
precoce ou tardia.®

INCIDENCIA DE TROMBOSE DOS STENTS

Desde os primeiros estudos clinicos com stents farmacolégicos existem
preocupacdes com a trombose dos stents, que poderia ocorrer mais freqiien-
temente ou mais tardiamente do que com o uso dos stents convencionais.
Isso acontece porque os stents farmacolégicos retardam o processo de re-
endotelizagio da parede arterial no local do implante do stent, mantendo o
metal exposto por mais tempo e com maior chance eventual de trombose."

Ao final de um ano, no entanto, os estudos fundamentais randomi-
zados, que foram a base para a aprovagio dos stents farmacoldgicos, nido
mostraram nenhuma diferen¢a na incidéncia de trombose.”"

Devido ao baixo poder que os estudos tém individualmente para mos-
trar diferencas em eventos raros, foram realizadas metanilises para escla-
recer esse aspecto.'*’® Em uma anilise conjunta de estudos randomizados
seguidos por nove a doze meses, a incidéncia de trombose dos stents foi a
mesma para os stents farmacolégicos e convencionais (0,58% wversus 0,54%;
OR 1,05 (0,51-2,15); p = 1,0). A incidéncia de trombose dos stents farma-
colégicos néo foi diferente entre os pacientes que receberam stents recober-
tos com sirolimus (0,57%) ou recobertos com paclitaxel (0,58%) (p = 1,0).¢

Grandes estudos tipo registro com stents farmacolégicos, que refletem
o chamado “mundo real”, nio mostraram nenhum aumento significativo
do risco de trombose comparado a registros histéricos com os stents con-
vencionais ao final de trinta dias ou um ano."”?
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Trombose tardia e muito tardia (apds o primeiro ano) relacionadas
ao uso de stents farmacolégicos foram inicialmente relatadas em casos es-
poridicos.?’?** Posteriormente foram apresentados estudos®?* comparando
stents farmacolégicos e convencionais ap6s o primeiro ano do implante.

Em uma apresentagio oral no Congresso Europeu de Cardiologia em
2006, Carmenzind et al.® apresentaram a andlise conjunta dos estudos ran-
domizados com stents farmacolégicos (dados dos artigos publicados em
vez de dados evolutivos dos pacientes) e encontraram uma pequena, porém
significativa, diferenca de eventos combinados de 6bito e infarto com onda
Q. Esse achado refere-se ao final da dltima publicagdo disponivel para os
pacientes que haviam recebido stents farmacolégicos. As implicagdes e in-
quietagoes decorreram do fato de que o incremento da chance de ébito
poderia ser causada pela trombose dos stents que nio era diagnosticada.

Na evolugdo tardia do estudo prospectivo BASKET, a incidéncia de
6bito cardiaco ou infarto do miocdrdio nio fatal foi de 4,9% para os stents
farmacolégicos e de 1,3% para os stents convencionais (p = 0,04) reporta-
dos para o periodo entre sete e dezoito meses.” Entretanto, no momen-
to da publicagio dos resultados completos (ao final de dezoito meses) a
incidéncia de ébito ou infarto nio foi significativamente diferente como
mostrado na apresentagio oral.**

Esses estudos receberam uma atengio especial e foram possiveis porque
o FDA Americano reuniu um painel académico e com o suporte da indtstria
para revisar os dados disponiveis da anilise conjunta dos muiltiplos estudos ran-
domizados e dos virios estudos observacionais. O painel evidenciou que, apesar
de os dados sugerirem um pequeno incremento do risco de trombose dos stents
farmacolégicos apés o primeiro ano, isso nio foi associado com a incidéncia to-
tal de 6bito ou infarto do miocirdio comparado com os stents convencionais.
Assim, quando os stents farmacolégicos sdo utilizados nas indicagoes aprovadas
(on label), os riscos de trombose dos stents farmacolégicos nio sio superiores
aos beneficios deles em reduzir reestenose e nova revascularizagio.”

Em relagio aos subgrupos que nio foram incluidos nos estudos rando-
mizados (off label), as chances de trombose sdo maiores tanto para os stents
farmacoldgicos como para os convencionais. As indicagdes denominadas
on label envolvemn as situagbes dos pacientes que participam dos estudos
randomizados principais, que sio lesbes conhecidas como “de novo” em
vasos corondrios nativos, em pacientes com angina estivel; e, para o stent
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Cypher®, didmetro de referéncia do vaso de 2,5 a 3,5 mm e comprimento
de lesdo de até 30 mm, e para o stent Taxus®, didmetro de referéncia do
vaso de 2,5 a 3,75 mm e comprimento de lesdo de até 28 mm. As situagoes
ditas off /abel envolvem todos os pacientes restantes: lesdes longas, vasos
finos, lesbes em bifurcagio, vasos com oclusdes totais, reestenose dos stents
convencionais, lesdes de tronco de artéria corondria esquerda, lesGes em
multiplos vasos, pontes de safena, infarto agudo do miocirdio etc.

ESTuDOS RANDOMIZADOS

Os dados dos estudos randomizados foram apresentados ao painel
do FDA e, recentemente, vérias publicagdes foram feitas.’®*? Mauri et
al.’? avaliaram 4.545 pacientes em oito estudos randomizados com os dois
stents aprovados, sirolimus (Cypher®) e paclitaxel (Taxus®) wversus stents
convencionais, com o protocolo original e com a classificagio do ARC de
trombose dos stents. A andlise conjunta desses estudos mostrou diferengas
nio significativas na incidéncia de trombose em nenhuma dessas defini¢des
no periodo de quatro anos de seguimento. (Figura 6.1).

A incidéncia cumulativa de trombose definitiva ou provivel no periodo
de quatro anos foi de 1,5% no grupo sirolimus wersus 1,7% no grupo stent
convencional (p = 0,70), e 1,8% no grupo paclitaxel versus 1,4% no grupo
stent convencional (p = 0,52). O nimero absoluto de eventos ocorridos en-
tre um e quatro anos apés o implante foi maior no grupo sirolimus (0,9%),
quando comparado com o grupo stent convencional (0,4%); e no grupo
paclitaxel (0,9%), quando comparado com stent convencional (0,6%). A
evolugio tardia apés quatro anos ainda estd em andamento.

Nio existe diferenca significativa na incidéncia cumulativa de dbitos
ou infarto ao final de quatro anos de evolugio. Entretanto, verificou-se
significativo beneficio na reducio da necessidade de revascularizagio da le-
sdo-alvo com os stents farmacolégicos, quando comparados com os stents
convencionais, em ambos os grupos ao final de quatro anos.”’

ESTUDOS OBSERVACIONAIS TIPO REGISTRO

Duas publicagées recentes sugerem que existe maior chance de riscos
tardios de trombose com os stents farmacoldgicos. Na publicagio conjunta
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Figura 6.1, Incidéncia cumulativa de trombose dos stents ao final de quatro anos, de acordo
com as definigdes utilizadas nos protocolos e as definigdes definitiva ou provavel segundo
o Academic Research Consortium. Figura adaptada de Mauri L, Hsieh WH, Massaro JM, Ho
KK, D'Agostino R, Cutlip DE. Stent thrombosis in randomized clinical trials of drug-eluting
stents. N Engl J Med. 2007; 356:1020-9.

da experiéncia Berna-Rotterdam e que envolve 8.146 pacientes tratados
com esses stents, a incidéncia cumulativa de trombose angiograficamen-
te provada foi de 2,9% ao final de trés anos. A trombose tardia ocorreu
em 0,6% dos casos 20 ano, constantemente, até o final de trés anos.t E
importante, todavia, lembrar que nio foram realizadas comparacdes com
os stents convencionais, e que a evolugio tardia de dois e trés anos estava
disponivel em apenas 29% e 19% dos pacientes, respectivamente.

O outro estudo é o registro sueco com 6.033 pacientes tratados com
stent farmacolégico e 13.738 pacientes tratados com stent convencio-
nal e que evidenciou nio existirem diferengas significativas nos eventos
combinados de 6bito e infarto entre os dois grupos ao final de trés anos.



96

HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA: ABORDAGEM CLINICA

Entretanto, o risco de ébito e infarto com stent farmacolégico era maior
(RR 1,20: 1,05-1,37) se a comparagio era feita apés os primeiros seis meses
da evolugdo clinica (apés a suspensio do clopidogrel, conforme a reco-
mendagio vigente).* Curiosamente, este mesmo grupo sueco apresentou
no Congresso Europeu de 2007 os resultados envolvendo mais pacientes
tratados no ano de 2005, ¢ a diferenca se inverteu, passando a favorecer os
stents farmacoldgicos.’’ Na andlise do beneficio, tanto na publicagio quan-
to no tema livre, a vantagem dos stents farmaculégims € marcante.

No nosso “mundo real” no InCor, foram comparados no banco de da-
dos 2.290 pacientes que receberam stents convencionais com 910 pacien-
tes tratados com stents farmacoldgicos. Os pacientes que receberam stents
farmacoldgicos eram mais idosos e constituiam a maior porcentagem de
diabéticos e de cirurgia de RM e ICP prévias. A utilizagdo desses stents foi
significativamente menor nos pacientes com infarto agudo do miocirdio.
Os resultados mostram que, analisando todos os pacientes, a mortalidade
ao final de um ano e seis meses foi maior no grupo de stents convencio-
nais (RR 0,66; 1C95%: 0,45-0,95) (p = 0,025). Entretanto, quando foram
analisados os pacientes, excluindo aqueles tratados por infarto agudo do
miocdrdio, os resultados foram semelhantes quanto 4 mortalidade (RR
1,06; IC95%: 0,73-1,55) (p = 0,8). Na nossa realidade, portanto, os stents
farmacolégicos nio incrementam a mortalidade e sdo tio seguros quanto
0s stents convencionais.

PATOGENESE E FATORES DE RISCO PARA TROMBOSE DOS STENTS

Foram identificados miiltiplos fatores no procedimento e no pés-proce-
dimento, sendo que os fatores de risco dos préprios pacientes estio associa-
dos com incremento do risco de trombose dos stents. Na Figura 6.2 € apre-
sentado um diagrama com os elementos mais importantes neste processo.

A trombose precoce parece ser mediada por fatores técnicos em ambos
os tipos de stent. A trombose tardia pode ser influenciada pelo retardo no
processo de reendotelizacio do segmento arterial que recebeu a endopréte-
se e pela grande dependéncia da terapia antiplaquetiria. A reendotelizagio
retardada ou incompleta tem sido bem documentada em estudos de au-
tépsia e estudos de angioscopia.’*** No clissico estudo de Kotani et al.**
sobre angioscopia, treze de quinze pacientes com stents farmacolégicos
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Trombogenicidade do stent Fatores relacionados ao paciente/lesio
= Material » Tamanha do vaso, comprimento da lesdo
= Desenhos B = SCAC
(células fechadas X abertas) patibilidade * Caracteristicas da placa

= Superficie = Atividade plaquetaria intrinseca
» Terapia adjunta (drogas, radiaggo) = Funcéo ventricular

Miiltiplos stents/ Fluxo

comprimento do stent sangiiines
Fatores relacionados ao procedimento

= Anormalidades morfométricas efou morfoldgicas
(hipoexpansao, disseccio, aposigao incompleta,
trombo, protrusio tecidual

* Injiria mecanica do vaso

* Terapia antitrombotica

Figura 6.2. Possiveis fatores etioldgicos associados & trombose de stent (etiologia multifatorial).

com sirolimus mostravam recobrimento endotelial incompleto ou nulo no
periodo de trés a seis meses ap6s o implante, enquanto todos os 22 pa-
cientes com stent convencional implantado mostravam cobertura completa
do mesmo. A reacio de hipersensibilidade tardia com stent farmacolégico
também pode contribuir para o mecanismo de trombose tardia dos stents.

Virmani et al.** tém demonstrado dilatagbes aneurismdticas no seg-
mento arterial com stent, com uma severa e localizada reagdo de hipersen-
sibilidade caracterizada por predominio de linfécitos T e eosinéfilos na
autépsia de espécimes de pacientes com trombose tardia.

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Virios fatores clinicos tém sido relatados em associagdo com o au-
mento do risco de trombose, entre eles idade avangada,’® diabetes,51%2
insuficiéncia renal,”® funciio ventricular reduzida’ e implante de stents em
pacientes com sindrome corondria aguda.®



98 HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA: ABORDAGEM CLINICA

Caracteristicas da lesao e do procedimento

Os fatores de risco relacionados a lesdo com chances de incremen-
tar a trombose sdo: vasos pequenos, lesdes longas, lesées em bifurcagio e
implante de novo stent para tratamento de lesdo reestenética.’? Os fato-
res relacionados ao procedimento e associados a0 incremento das chances
maiores de trombose sdo: segmento de stent longo ou miiltiplos stents, hi-
poexpansio do stent (ou implante do stent subétimo), disseccoes residuais
nas bordas do stent e stents em bifurcagio.*"!’

Enquanto a liberagio subétima do stent é um fator de risco para trom-
bose aguda e subaguda, a aposi¢io incompleta adquirida dos stents pode
ser um elemento importante para a trombose tardia. Duas recentes publi-
cages’™* evidenciam que esse achado € altamente prevalente em pacientes
com trombose muito tardia dos stents farmacolégicos.

Caracteristicas dos stents

Os stents farmacoldgicos sdo varidveis de acordo com a droga, o poli-
mero e a estrutura. £ importante ressaltar que os diferentes stents ndo tém
o mesmo risco de trombose, nem a mesma eficicia.

A supressio da hiperplasia neointimal é o mecanismo pelo qual o stent
farmacolégico reduz efetivamente a reestenose clinica comparada com o
stent convencional. A perda luminal tardia e a diferenca entre o didmetro
luminal minimo (DLM) apés o implante e o DLM na avaliagio angiogri-
fica tardia (tipicamente 6 a 9 meses) sdo os pardmetros utilizados para a
medida da hiperplasia neointimal.**%

Tem sido dito em teoria que a perda luminal menor pode estar asso-
ciada com aumento da predisposi¢ao de trombose tardia dos stents;** no
entanto, ndo € possivel confirmar a evidéncia clinica dessa observagio, visto
que a maioria dos pacientes que obtém sucesso na prevengio de reestenose
nio apresenta trombose.

Pos-procedimento e terapia antiplaquetaria

Clopidogrel em adigio a aspirina tem mostrado beneficio nos pacien-
tes com sindrome corondria aguda e intervengio corondria percutinea.**
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A interrup¢io da terapia antiplaquetiria dupla com aspirina e clopidogrel
(< 3 meses para os pacientes que receberam SF com sirolimus; < 6 meses
para aqueles com SF com paclitaxel) tem mostrado ser o mais importante
fator de desenvolvimento da trombose tardia e muito tardia. Esse fato estd
associado com o incremento do risco de 6bito e infarto apés o implante dos
stents farmacolégicos.*”** Em recente publicacio de estudo observacio-
nal com 4.666 pacientes tratados com SF ou SC e seguidos por dois anos,
o uso do clopidogrel foi estendido em ambos os grupos por mais de seis e
doze meses, fato que levou i redugio do risco de 6bito e eventos combina-
dos de ébito ou infarto, apesar de nao ter havido beneficio nos pacientes
que receberam implante de stent convencional. ¥

Os resultados do Registro Premier, que envolveu 500 pacientes com infarto
agudo do miocirdio que foram tratados com stents farmacolégicos, evidenciam
que a descontinuagio prematura da terapia antiplaquetiria com tienopiridini-
cos nio € incomum, ocorrendo em 13,6% dos pacientes.* Esse fato, entretanto,
foi associado com significativo aumento de mortalidade ao final de um ano.

Recentemente, baseando-se nas evidéncias atuais do beneficio do efei-
to combinado de aspirina e clopidogrel em um periodo de tempo maior,
um comité comissionado pelo American Heart Association recomendou a
continuagio da dupla terapia antiplaquetiria por pelo menos um ano, além
da postergagio de cirurgias eletivas que eventualmente implicariam na sus-
pensio dos medicamentos.*

Entretanto, é importante lembrar que ndo é completamente certo que
a conduta de estender o tempo do esquema antiplaquetirio duplo seria
suficiente para abolir totalmente a trombose dos stents farmacoldgicos. A
evidéncia mais importante para se manter o esquema duplo antiplaque-
tério por um ano decorre de grandes estudos randomizados com SC em
sindromes corondrias agudas.®* A trombose tardia dos stents tem sido
notada com ambos os tipos de stents, mesmo na presenca do esquema
antiplaquetdrio duplo.’® Estender o esquema medicamentoso por mais de
um ano ndo significa necessariamente auséncia de riscos, pois em grandes
estudos recentes tem sido relatado discreto incremento da chance de san-
gramento.**" Por essa razio, o risco de sangramento deve ser avaliado
em relagdo a probabilidade de chance de trombose tardia em pacientes que
receberam os SFs, até que estudos definitivos determinem o tempo reco-
mendado para esse esquema medicamentoso duplo.
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Também ¢é importante comentar que o impacto de estender esse tra-
tamento pode ser benéfico por prevenir infarto em outros territérios que
ndo receberam o stent, e também por reduzir a progressio da doenga
aterosclerética na drvore corondria, mais que o préprio risco da trombose
dos stents.

ConcLusOES

A trombose dos stents, embora seja uma complicaciio rara, é associada
a grandes conseqiiéncias clinicas, pois ¢ um evento infreqiiente comparada
A reestenose ou a0 infarto miocirdio de segmentos sem stent. Portanto, é
dificil determinar a real incidéncia ou os preditores da trombose dos stents
com certeza absoluta. Os dados atuais sugerem que as taxas de trombose dos
SCs e dos SFs sdo semelhantes na populagio estudada pelos estudos rando-
mizados até o primeiro ano. Apds o primeiro ano até a evolugio completa
de quatro anos (alguns dados sugerem até cinco anos), existe um minimo
incremento da chance de trombose muito tardia, mas sem diferengas quan-
to 4 mortalidade e a chance de infarto ao final da avaliagdo. A razdo para
nio haver diferencas dos eventos maiores, apesar desse incremento, € que a
reestenose nos pacientes que receberam SC (significativamente maior que
nos SF) também pode se apresentar em um tergo dos pacientes como SCA
e evoluir com eventos maiores. Pacientes com lesdes mais complexas e que,
portanto, tém maiores chances de reestenose sdo os que mais se beneficiam
da prevengio da reestenose (diabéticos, pacientes com lesdes longas e vasos
finos), mas, por outro lado, sdo os mais predispostos a trombose do stent.

Entretanto, maiores informagoes sdo necessdrias para entender se os
beneficios sdo similares na populagio de pacientes que néo foi incluida nos
estudos randomizados e com evolugio tardia ampliada.

Em tempo, o risco de trombose dos stents pode ser minimizado pela
atencio a fatores relacionados ao procedimento (a aposi¢io completa do
stent, evitando dissecgdes de borda) e a certeza da utilizagio adequada dos
medicamentos pré e pés-procedimento.

Estudos estio em andamento para elucidar a dura¢io e os predito-
res do risco de trombose dos stents e a identificagdo de tecnologias que
podem aumentar a efetividade e a seguranca dos implantes dos stents
farmacolégicos.
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PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

o A trombose dos stents pode ser aguda (primeiro més), tardia
(primeiro ano) ou muito tardia (apés o primeiro ano).

s A trombose aguda e tardia dos stents farmacolégicos é seme-
lhante 4 trombose dos stents convencionais.

e A trombose muito tardia é discretamente superior nos pacientes
que receberam stents farmacolégicos (0,2% ao ano nos estudos
randomizados).

e A avaliacio global de eventos adversos maiores (6bito e infarto)
ao final de quatro anos mostra niimeros semelhantes entre os
stents convencionais e os stents farmacolégicos, mostrando que a
eficicia dos stents farmacoldgicos ao reduzir novas intervengdes
neutraliza o discreto incremento de trombose muito tardia.

o A recomendagio atual é prolongar por um ano o esquema an-
tiplaquetirio duplo. Para os pacientes que recebem stents far-
macoldgicos por leses de maior complexidade, possivelmente
deve-se prolongar por mais tempo esta terapia medicamentosa.
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INTRODUCAO

Desde a primeira angioplastia transluminal corondria (ATC), reali-
zada por Andréas Griintzig no ano de 1977 em Zurique, as técnicas de
intervengdo corondria percutinea (ICP) vém se desenvolvendo rapidamen-
te. Hoje sdo obtidos indices de sucesso superiores a 90%, com baixissimos
niveis de complica¢tes, mesmo em pacientes nio selecionados, conferindo
ao método um importante papel entre os recursos disponiveis para a revas-
cularizagio miocirdica.

Pode-se destacar como um dos fatores responsdveis pelo sucesso da ICP
o desenvolvimento dos stents — préteses metilicas expansiveis que pratica-
mente eliminaram, durante os procedimentos, as complicagoes decorrentes
de oclusées arteriais agudas. Além disso, as complica¢des hemorrigicas no
local da pungdo arterial também foram drasticamente reduzidas, gracas ao
desenvolvimento de cateteres-guia de menor perfil e, principalmente, por
conta dos progressos na terapéutica antitrombética adjunta. Além disso,
situagdes anatdmicas de maior complexidade podem atualmente ser abor-
dadas com altos indices de sucesso, com o uso de fios condutores especiais
e de baldes e stents de alta flexibilidade.

Em recente avaliacio do banco de dados do InCor HC-FMUSP, fo-
ram analisados os resultados de 9.938 pacientes submetidos a trés fases
distintas de ICP: a primeira quando se utilizava apenas o baldo, a segunda
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intermedidria com stents e a terceira com stents de nova geragio. Os resul-
tados mostraram aumento do sucesso primdrio para patamares proximos
a 97%, reducio significativa das taxas de oclusdo aguda e de cirurgia de
revascularizagdo miocdrdica (CRM) de urgéncia para 0,7% e redugio da
mortalidade global para 2% (comunicagdo pessoal).

Recentemente surgiram os stents eluidos em medicamentos, sendo os
agentes farmacol6gicos sirolimus e paclitaxel (antiproliferativos com pro-
priedades antiinflamatérias) os mais utilizados. Os stents farmacolégicos
representam grande evolugido da cardiologia intervencionista, pois redu-
zem significativamente os indices de reestenose corondria, como nunca an-
tes observado em estudos clinicos de ICP.?

Julgamos que esta conquista tenha determinado profundas mudancas
nas indicagbes e nos resultados da ATC. Os progressos obtidos na pre-
ven¢do da reestenose intra-stent representam um exemplo elogiiente do
valor do conhecimento dos mecanismos fisiopatol6gicos para a solugio de
problemas clinicos.

Em nosso “mundo real” no InCor, entre 13.807 procedimentos de
ICP entre setembro de 1998 e agosto de 2007, 36,2% dos pacientes trata-
dos tinham o diagnéstico de angina estivel ou isquemia silenciosa, 33,8%
apresentavam angina instdvel e 29,8% apresentavam diagnéstico de infarto
agudo do miocirdio (IAM). Esses niimeros mostram que, na realidade,
2/3 dos pacientes sio representados por pacientes “agudos”. A seguir serdo
discutidas as indicagdes e os resultados da ICP no grupo de pacientes com
angina estivel.

ANGINA ESTAVEL

A populagio de pacientes com sindromes corondrias clinicamente
estiveis é extremamente heterogénea, englobando desde casos em que as
manifestagbes clinicas decorrem da presenca de placa de ateroma isolada,
em ramo arterial pouco desenvolvido, até casos de pacientes assintomaticos,
com placas gravemente obstrutivas, localizadas em duas ou trés artérias co-
rondrias principais, ou mesmo no tronco da artéria corondria esquerda. As
recomendagbes tradicionais para o tratamento da angina estdvel baseiam-
se em estudos comparativos entre o tratamento clinico, a ICP e a cirur-
gia de revascularizagio miocirdica, os quais apresentam sérias limitagoes.
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Por exemplo, os pacientes que compdem os estudos representam em geral
uma proporgio muito pequena da populagio inicialmente selecionada, o
que nido reflete a populacio geral. Em conseqiiéncia, hd nesses estudos o
predominio de pacientes com lesdes corondrias focais e funcio ventricular
preservada, o que impede a aplicagiio desses resultados em lesGes difusas e
em pacientes com disfuncio ventricular. Entre os pacientes submetidos a
revascularizagio cirtrgica, predominou a utilizagio de veias safenas, que
apresentam permeabilidade tardia muito inferior 4 dos enxertos arteriais.
Pacientes submetidos a angioplastia nio receberam os potentes agentes
antitrombéticos modernos (clopidogrel e inibidores da glicoproteina ITb/
IIIa), além de terem sido predominantemente tratados por angioplastia
com balio, uma vez que muitos desses estudos foram desenvolvidos antes
do advento dos stents.

Angina estavel com lesao em um Unico vaso

O estudo ACME comparou os resultados da angioplastia com balao
em relagiio ao tratamento clinico em 212 pacientes com teste ergométrico
positivo para isquemia e lesdo corondria obstrutiva em apenas um vaso.”®
Nio houve diferengas na ocorréncia de morte ou de infarto nio fatal. Houve
maior necessidade de nova revascularizagio miocirdica nos primeiros seis
meses entre os pacientes submetidos a ATC em comparagio aos mantidos
em tratamento clinico. Essa diferenca, contudo, nio foi mais significativa
aos trés anos de seguimento. Aos seis meses e apds trés anos, a proporgio
de pacientes livres de sintomas anginosos era maior entre os pacientes tra-
tados por angioplastia em relagdo aqueles mantidos em tratamento clinico
(64% wersus 46% e 62% wversus 47%, respectivamente). Além disso, os pa-
cientes tratados por angioplastia obtiveram melhor desempenho ao teste
ergométrico, permanecendo por mais tempo executando o exercicio.

No estudo MASS coordenado no InCor pelo Prof. Whady Hueb,
214 pacientes estdveis, que apresentavam fungio ventricular preservada e
lesdo isolada provocando estenose > 80% em artéria descendente anterior
proximal, foram randomizados para tratamento clinico, cirurgia de revas-
cularizagdo com implante de mamiria ou ATC por baldo.”'® Em acom-
panhamento de trés e de cinco anos niio houve diferenca de mortalidade
ou de ocorréncia de infartos entre as trés estratégias. Ambas as técnicas
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de revascularizacio se mostraram mais eficazes do que o tratamento cli-
nico no que se refere 4 melhora da angina e 4 diminuicio dos sinais de
isquemia ao teste ergométrico. A cirurgia foi superior 4 ATC e ao trata-
mento clinico em relagiio 4 ocorréncia de angina refratiria determinante
de novas revascularizagdes. Entre os pacientes submetidos a ATC, houve
maior necessidade de nova revascularizagio em comparagio aos outros
dois grupos de pacientes.

Angina estavel com lesoes em mdltiplos vasos tratados
com ATC convencional com balao

No estudo RITA-2, 1.018 pacientes foram randomizados para trata-
mento clinico ou intervengio corondria percutinea.'’ Quarenta por cento
dos pacientes apresentavam lesbes em dois ou mais vasos corondrios. Em
seguimento médio de 2,7 anos houve menor incidéncia de eventos com-
binados de morte e infarto ndo fatal no grupo de pacientes mantido em
tratamento clinico (3,3% wversus 6,3%; p = 0,02), principalmente pela maior
ocorréncia de infarto ndo fatal pouco tempo apés a ICP. Aos sete anos de
acompanhamento nio havia mais diferenca significativa na incidéncia de
morte ou infarto entre os dois grupos de pacientes (12,3% wversus 14,5%;
p = 0,21).” Houve necessidade de nova revascularizagio em 19% dos pa-
cientes do grupo tratado por ATC e em 23% dos pacientes mantidos em
tratamento clinico. Aos sete anos as porcentagens de nova revascularizagio
foram 27% e 35%, respectivamente. O alivio da angina e o aumento do
tempo de exercicio ao teste ergométrico foram superiores entre os pacien-
tes submetidos a ATC. Essa superioridade nio foi mais observada aos trés
anos de acompanhamento, provavelmente em decorréncia do fato de 27%
dos pacientes do grupo mantido em tratamento clinico terem sido subme-
tidos, no periodo, a revascularizagio miocirdica por angioplastia, a cirurgia
ou a ambos os métodos.

No estudo AVERT, 341 pacientes com angina estivel foram rando-
mizados para intervencio percutinea ou tratamento clinico com agressiva
terapéutica hipolipemiante (80 mg de atorvastatina por dia).” Os pacientes
constitufam populagio de baixo risco, com lesées obstrutivas em um ou
dois vasos, fungiio ventricular preservada e angina leve ou ausente. Como
critério de inclusdo, os niveis de LDL colesterol sérico tinham que ser su-
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periores a 115 mg/dL. Aos 18 meses, houve reducio dos niveis de LDL
nos dois grupos de pacientes (tratamento clinico: de 140 para 77 mg/dL;
intervengio percutinea: de 140 para 119 mg/dL). O tempo decorrido entre
a randomizagio e a ocorréncia de um primeiro evento corondrio foi mais
longo entre os pacientes mantidos em tratamento clinico; além disso, hou-
ve nesse grupo tendéncia a ocorrer menor niimero de eventos.

A metandlise publicada por Bucher et al., que envolveu seis estudos
randomizados desenvolvidos entre 1979 e 1998, comparou os resultados
da ATC aos do tratamento clinico em 1.904 pacientes com angina esti-
vel.” A angioplastia determinou reducio da incidéncia de angina, mas se
associou a maior incidéncia de novas interveng¢des de revascularizagio, sem
que se observassem diferencas significativas em relagio 4 mortalidade e a
incidéncia de infarto.

Angina estavel com lesdes em mdltiplos vasos tratados com stent

No estudo MASS II, também desenvolvido no InCor, foram rando-
mizados 611 pacientes estdveis com doen¢a multiarterial para tratamento
clinico, cirurgia de revascularizacio e ATC.' Entre os pacientes tratados
por angioplastia, 72% receberam pelos menos um stent. Apés um ano, os
resultados da ATC foram inferiores aos dos tratamentos clinico e cirtirgico
quando se compararam as taxas de sobrevida livre de eventos (morte, in-
farto do miocdrdio e angina refratiria com nova revascularizacio), respec-
tivamente 76% wversus 88% wersus 93%. A mortalidade ao fim do primeiro
ano foi inferior entre pacientes mantidos em tratamento clinico quando
comparada a4 dos pacientes submetidos a angioplastia e a cirurgia (1,5%
versus 4,5% wversus 4,0%, respectivamente). A ocorréncia de infartos com
onda Q_foi superior no grupo tratado por angioplastia quando comparado
a0 grupo mantido em tratamento clinico e ao grupo cirtirgico (8,3% wversus
5,0% e 2,0%, respectivamente). Finalmente, a necessidade de nova revas-
cularizagio foi maior no grupo tratado por ATC do que no grupo cirtirgico
e no grupo mantido em tratamento clinico (13,3% wversus 8,3% e 0,5%,
respectivamente).

Quando se avaliou a evolugio de cinco anos dos pacientes do estudo
MASS II, nio houve diferencas estatisticas nas taxas de mortalidade entre
os trés grupos. Entretanto, 9,4% dos pacientes do grupo clinico e 11,2%
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dos do grupo ATC foram submetidos a nova revascularizacio em relagio a
3,9% do grupo cirtirgico (p = 0,021)."” Além disso, a incidéncia de infartos
ndo fatais foi menor no grupo submetido a cirurgia (8,3% wversus 15,3% no
grupo clinico e 11,2% no grupo ATGC; p < 0,001). Quando se avaliou a taxa
de eventos combinados de ébito, reintervengio e IAM ndo fatal, a cirurgia
em relagiio ao tratamento clinico foi protetora (risco relativo 0,53; 1C95%:
0,36-0,77), ndo havendo diferenca significativa entre os grupos clinico e
ATC (risco relativo 0,93; IC95%: 0,76-1,30). No entanto, deve-se levar em
consideracio que em apenas 41% dos pacientes tratados por angioplastia a
revascularizagao foi completa (contra 74% no grupo cirdrgico), além do que
ndo foram utilizados stents farmacolégicos nem os potentes agentes antipla-
quetirios atualmente incorporados 4 farmacoterapia adjunta das intervencoes
percutineas. Por fim, vale ressaltar que os pacientes do grupo ATC tinham
menos angina do que aqueles do grupo tratamento clinico (p < 0,001).

No estudo COURAGE, recentemente publicado, compararam-se
os resultados do tratamento clinico aos da ICP em populagio de 2.287
pacientes randomizados, portadores de doenga corondria obstrutiva, com
angina estdvel e evidéncia objetiva de isquemia miocdrdica.’® Os pacientes
foram incluidos no estudo entre 1999 e 2004, separados em dois grupos:
terapéutica farmacoldgica ideal e terapéutica farmacolégica ideal associada
a ICP. Analisaram-se as taxas de ocorréncia de morte e de infarto do mio-
cérdio nido fatal em periodo de observagio de 2,5 a 7,0 anos (mediana = 4,6
anos). Houve 211 eventos primérios no grupo ICP e 202 eventos no grupo
tratamento clinico. As porcentagens de ocorréncia de eventos primdrios aos
4,6 anos foram 19,0% no grupo intervengio e 18,5% no grupo tratamento
clinico (p = ns). Ndo houve diferenca significativa entre o grupo interven-
¢éo e o grupo tratamento clinico na incidéncia somada de morte, infarto e
acidente vascular cerebral (20,09 wversus 19,5%), na ocorréncia de interna-
¢do hospitalar por sindromes corondrias agudas (12,4% wversus 11,8%) ou na
incidéncia de infarto agudo do miocirdio (13,2% versus 12,3%). Os autores
concluiram que no tratamento inicial da angina estivel a ICP associada
a terapia clinica ndo reduziu o risco de morte, infarto e outros eventos
cardiovasculares graves, quando comparada a terapéutica otimizada nio
associada a revascularizagio.

Virias publicagdes se sucederam com comentirios a favor e contra o

estudo COURAGE.”* O fato mais importante é que a ICP nao foi rea-
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lizada com os mesmos cuidados dispensados ao tratamento clinico, cuja

utilizagio média dos virios medicamentos ao longo dos cinco anos foi de

mais de 85%. A ICP realizada nesse estudo foi abaixo dos padrdes atuais

dos grandes servi¢os de hemodinimica, com taxa de sucesso inferior a 90%

e baixa utilizagdo de stents farmacolégicos (apenas 3%). O clopidogrel em

dose de ataque de 300 mg em tempo adequado antes do procedimento

ndo foi utilizado; além disso, a utilizagdo dos inibidores da glicoproteina

IIb/IIIa foi esporddico. Ademais, 69% dos pacientes eram multiarteriais

e, destes, quase a metade nio recebeu tratamento percutineo adequado e

sofreu revascularizacio incompleta, o que representa um importante pre-
ditor de nova revascularizagio percutinea ou cirirgica na evolugio clinica

dos pacientes. Também vale ressaltar que se esperava no estudo apenas 7%

de cruzamento do tratamento clinico para angioplastia na evolugio clinica,
mas isso ocorreu em 32% dos pacientes, contra 22% daqueles randomiza-
dos para ICP e que necessitaram de nova intervencio corondria (p < 0,001).
Entre os pacientes do grupo ATC submetidos a nova angioplastia, nio se

sabe se isso se deveu a reestenose ou ao elevado indice de revascularizagio

incompleta. Em conclusio, o estudo COURAGE nio evidenciou diferen-
cas quanto a 6bito e infarto do miocirdio na evolugio, mas, mesmo com

os comentdrios anteriormente descritos, foi observada menor incidéncia de

angina na evolugio até trés anos, menor utilizagio de nitratos e de bloquea-
dores dos canais de cilcio, bem como melhor qualidade de vida nos pacien-
tes tratados por angioplastia.

Em metanilise recentemente publicada, que envolveu quase 3 mil pa-
cientes, foram comparados os resultados da intervengio percutinea aos do
tratamento clinico em pacientes estiveis.”’ Conclui-se mais uma vez que,
caso ndo tenha havido infarto recente, a ICP ndo reduz a mortalidade, a
ocorréncia de infartos ou a necessidade de revascularizagbes subseqiientes.
Por outro lado, a ICP em muitos dos estudos reduziu a freqiiéncia de an-
gina, melhorou a qualidade de vida e, em quatro estudos, melhorou tam-
bém a capacidade de realizar exercicios fisicos. Se acrescentarmos o estudo
COURAGE nesta anilise, nio haverd qualquer nova informacio aquilo
que j4 se sabia, sendo que os mesmos autores dessa metandlise publicaram
a extensdo da andlise inicial, que pode ser verificada na Figura 7.1.%

Por outro lado, a aplicagiio desses resultados na pritica clinica nio estd
ainda completamente definida, uma vez que, por exemplo, nos estudos
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Angina/qualidade de vida (QV) = 1 ano:
Tratamento médico X ICP

Nove estudos randomizados

Estudo Qv Angina Exercicio
ACME ICP melhor ICP melhor |CP melhor
ACME 2 N N N

MASS ICP melhor

AcCIP ICP melhor ICP melhor
RITA 2 ICP melhor ICP melhor

AVERT ICP melhor ICP melhor ICP melhor
MASS Il ICP melhor ICP melhor

TIME ICP melhor ICP melhor |CP melhor

COURAGE ICP melhor ICP melhor

< necessidade de revascularizacao tardia ;

Figura 7.1. Metanalise avaliando angina, qualidade de vida (QV) e capacidade de exercicio fi-
sico em nove estudos randomizados (ICP = intervengao coronaria percutanea; N = neutro).”

envolvidos na metandlise h4 alta proporcio de revascularizagio incompleta,
poucos pacientes receberam stents, nenhum paciente recebeu stent farma-
colégico e ndo foram administrados os potentes agentes antiplaquetirios
atualmente disponiveis.

Pelo exposto, acreditamos que na angina estivel, especialmente quan-
do a fungio ventricular é relativamente preservada, a andlise comparativa
entre a ICP e o tratamento médico moderno permite concluir que as duas
modalidades terapéuticas oferecem resultados semelhantes em longo prazo.
Além disso, a ICP é mais eficaz no alivio dos sintomas anginosos e na me-
lhora da qualidade de vida. Apesar disso, é importante frisar que a opgio
terapéutica deverd ser sempre individualizada para cada paciente.

Angioplastia no contexto de angina grave
com ou sem disfuncao ventricular

Em pacientes com angina importante, apesar de estdvel, hd possivel-
mente melhor evolu¢io em longo prazo quando eles sio submetidos a re-
vasculariza¢do, uma vez que no registro do estudo CASS,” entre pacientes
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com angina de classes funcionais III e IV, a sobrevida foi menor em pa-
cientes mantidos em tratamento clinico quando comparados aqueles sub-
metidos a revascularizagio ciriirgica. O mesmo foi observado em pacientes
portadores de lesdes obstrutivas nos territérios vasculares das trés artérias
corondrias principais, tanto com fungio ventricular preservada quanto em
pacientes com disfun¢io ventricular. Esse estudo foi observacional e nio
testou especificamente a ATC, mas mostrou que a revascularizacio pode
beneficiar esses pacientes.

Muitas vezes, a disfun¢io ventricular grave da doenga corondria ate-
rosclerdtica é causada pelo fenémeno da hibernagio miocirdica, que pode
acometer extensas dreas musculares gravemente isquémicas, representan-
do uma indica¢io precisa para a revascularizagio cinirgica ou percutinea.
Portanto, é importante a utilizagio de métodos para a detecgdo de miocdr-
dio vidvel, antes da revascularizagio, quando se verificam 4reas acinéticas
ou gravemente hipocinéticas, perfundidas por vasos em que se observam
lesGes gravemente obstrutivas. Demonstraram-se expressivos aumentos da
fragio de ejedo em repouso apés cirurgia de revascularizagdo em pacientes
com fragiio de eje¢iio pré-operatéria inferior a 30%, a maioria com doenga
multiarterial >

A extensao da drea de risco é um fator a ser levado em conta na decisao
da estratégia terapéutica de pacientes estiveis. Em uma andlise retrospecti-
va de mais de 10 mil pacientes submetidos a cintilografia miocirdica apéds
exercicio ou durante infusio endovenosa de adenosina, comparou-se a evo-
lugdo de 671 pacientes submetidos a revascularizagio miocirdica dentro do
intervalo de dois meses apés o teste, em relagio aos demais, mantidos em
tratamento clinico.”” Apéds dois anos, a mortalidade foi significativamente
menor entre os pacientes revascularizados quando a drea de isquemia indu-
zida era superior a 10% da massa miocirdica total, enquanto a mortalidade
foi significativamente menor para o tratamento clinico entre pacientes com
drea de isquemia induzida inferior a 10%.

Ressalta-se também que os pacientes com disfungio ventricular sio
aqueles que mais apresentam alto risco e, apesar de altas taxas de sucesso do
procedimento percutineo, hd menores taxas de revascularizagio completa,
o que sabidamente é um fator importante na evolugio desses pacientes.”
Além disso, tanto intra-hospitalar quanto no seguimento a longo prazo,
verificam-se resultados menos favoriveis (incluindo sobrevida) quando
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comparados aos pacientes com fungio ventricular preservada.?® Em regis-
tro publicado pelo National Heart, Lung and Blood Institute (NHBLI),
norte-americano, a mortalidade em um ano de pacientes com fragio de

ejecio menor de 40% foi de 11%, entre 40-50% foi de 4,5%, e de 1,9% em
pacientes com valor maior que 50% (p < 0,001).%

ConcLusAo

Uma mensagem importante que deve ser lembrada na tomada de de-
cisdo em pacientes com angina estivel, e que exemplifica a questio da indi-
vidualizacio de cada caso, pode ser fornecida através de publicagio recente
referente ao estudo MASS II. Esse subestudo avaliou o julgamento clinico
no processo de decisio médica e comparou as possiveis decisdes clinicas
com aquelas baseadas na randomizagio. Quando as decisdes médicas eram
concordantes, especialmente no grupo de pacientes submetidos a ATC, os
resultados eram superiores e a incidéncia de eventos, menor em relagio aos
discordantes (Figura 7.2). Fica claro, entio, que a decisdo médica ¢é funda-
mental e soberana no melhor manuseio de pacientes com angina estivel.”

Efeito do tipo de tratamento de acordo com concordancia
A. Pacientes concordantes B. Pacientes discordantes
e ——— P
0957 ' \ P 0957 —_
g 0,90 r E 0,904
0,857 i 0,857
0,804 - 2 0,801
0,757 - ¥ 0757
0,707 I 0,707
0,657 Cnan b 65T 3
0'60-. | TR T, [TRaie WREett) P FRFo. | 'pl_tt“zl I ﬂrED- | PR oo, DR PR (RN L [T | 'p'rl:ﬁilnl'll r
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo Tempo
ICP — Cirurgia  — Clinico

Figura 7.2. Julgamento clinico no processo de decisdo médica do estudo MASS II, com-
parando as possiveis decisdes clinicas com as decises baseadas na randomizacao (ICP =
intervencao coronaria percutanea).
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PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

e AICP no contexto da angina estével ndo reduz a incidéncia de morte
ou infarto do miocirdio quando comparada ao tratamento clinico.

o A ICP melhora a qualidade de vida e a angina, reduzindo a ne-
cessidade de nitratos e de bloqueadores dos canais de cilcio.

¢ A capacidade de realizar exercicios também pode ser melhorada

em alguns pacientes.

o Em pacientes que apresentam maior alto risco com disfungéo
ventricular, a revascularizagio, apesar de sujeita a menores taxas
de sucesso, pode beneficiar muitos pacientes. A indicacdo de ci-
rurgia, angioplastia e/ou tratamento clinico deve ser individua-
lizada para cada paciente, uma vez que hd muitas varidveis que
influenciam diretamente os resultados das diferentes modalida-
des terapéuticas.
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Tratamento da doenca arterial coronaria
no paciente diabético

Carlos A. H. M. Campos
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INTRODUCAO

As patologias cardiovasculares, particularmente a doenca arterial co-
rondria (DAC), sdo a principal causa de morbidade e mortalidade entre os
pacientes portadores de diabetes melito (DM), sendo responsével por cerca
de 75% dos 6bitos nessa populagio.’

O tratamento da DAC nos diabéticos é muitas vezes similar ao dos
pacientes ndo diabéticos. No entanto, vérias particularidades devem ser
consideradas no manejo clinico e na realizagio das terapias de revasculari-
zagdo (percutinea ou cirdrgica), jd que os resultados de todas as modalida-
des terapéuticas sio piores nos portadores de DM.

Neste capitulo, serdo abordadas as diferentes modalidades de trata-
mento da DAC nos diabéticos, discutindo suas potenciais complicagoes e
a terapia clinica adjunta.

DIABETES MELITO COMO MARCADOR DE PIOR PROGNOSTICO

Os pacientes diabéticos estdo mais sujeitos & progressio da DAC, e,
quando acometidos por um evento corondrio agudo, apresentam maior
mortalidade. Estudos de angiografia corondria demonstram que esses
pacientes tém maior incidéncia de doenga multivascular e de tronco de
corondria esquerda, assim como maior acometimento distal, com maior
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carga de placa, menor didmetro de referéncia do vaso e menor formagio
de colaterais.** Um estudo de Rozenman et al. evidenciou que, quando
comparado com nio diabéticos, os portadores de DM, ao longo de dois
anos, estdo sujeitos a maior progressio de estenoses corondrias preexisten-
tes como também ao aparecimento de novas estenoses (22% wersus 12%;
p < 0,004).° No registro OASIS (Organization to Assess Strategies for
Ischemic Syndromes), o seguimento de dois anos de 8.013 pacientes com
sindrome corondria aguda, dos quais 1.718 eram diabéticos (21%), revelou
que o DM foi preditor independente de mortalidade total (risco relati-
vo [RR], 1,57; IC95%: 1,38-1,81; p < 0,001), mortalidade cardiovascular,
novo infarto do miocirdio, acidente vascular cerebral e surgimento de in-
suficiéncia cardiaca congestiva.®

Além de um padrio de acometimento corondrio mais difuso, os dia-
béticos possuem mais freqlientemente outras comorbidades em relagio a
pacientes nio diabéticos, tais como: hipertensio arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, insuficiéncia renal, doenga vascular periférica e insuficiéncia
cardiaca, como mostrado no registro NHLBI (The National Heart Lung
and Blood Institute).”

O paciente diabético possui anormalidades metabélicas que contribuem
para tais achados. Entre elas estdo a resisténcia 4 insulina, hiperglicemia, dis-
lipidemia, inflamagfo e trombofilia. As plaquetas expressam mais receptores
de glicoproteina IIb/IIla e tém maior tendéncia para agregacio, principal-
mente na presenca de hiperglicemia. Juntas, estas anormalidades contribuem
para o desenvolvimento de hipertensdo, disfungio celular endotelial, acelera-
¢do da aterogénese e, eventualmente, trombose corondria (Figura 8.1).%

INTERVENCAO CORONARIA PERCUTANEA (ICP)

Nos pacientes submetidos a ICP, os indices de sucesso do procedi-
mento sdo similares em pacientes diabéticos e ndo diabéticos. Como exem-
plo, uma série que acompanhou mais de 10.433 pacientes (1.133 com DM)
submetidos 4 angioplastia convencional (ou seja, ainda sem a utilizagio de
stent) ndo encontrou diferenca no sucesso angiogrifico ou complicagbes
entre ndo diabéticos e diabéticos. Vale ressaltar que os portadores de DM
tinham maior freqiiéncia de insuficiéncia cardiaca, hipertensio e doenga
multivascular,”
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Figura 8.1. As alteragbes metabdlicas que caracterizam o diabetes: particularmente hiper-
glicemia, acidos graxos livres e resisténcia a insulina, levam a alteragbes moleculares que
modificam a funcdo e a estrutura dos vasos. Estas incluem o estresse oxidativo e distirbios
de transducdo de sinais (como ativacdo da proteina quinase). Como conseqliéncia, ha uma
diminuicdo da disponibilidade de 6xido nitrico (ON), maior produgéo de endotelina (ET-1),
crescimento de células musculares lisas (CML), ativacao de fatores de transcricdo (NF-kB e
AP-1) e aumento de fatores pro-trombéticos, como fator tissular (FT) e inibidor da ativacao
do plasminogénio (IAP-1). Medificado de Creager et al. Circulation. 2003; 108:1527-1532

Apesar desses indices de sucesso iniciais do tratamento percutineo, os
pacientes com diabetes apresentaram pior evolugio do que nio diabéticos
ainda no seguimento precoce. Em uma série com 3.554 pacientes submeti-
dos a implante de stent (sendo 715 diabéticos), aqueles portadores de DM
apresentaram menor sobrevida livre de eventos (6bito, infarto e revascula-
rizagio do vaso-alvo) ao final de um ano (89,9 versus 94,4% nos nio diabé-
ticos, p < 0,001)." Essa tendéncia se mantém no seguimento tardio. Dados
de outro estudo com 3.220 pacientes (24% com DM) portadores de DAC
multiarterial e submetidos a ICP mostram maior mortalidade ajustada ao
final de cinco anos (14% com DM versus 8% sem DM).12
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Comparada com a angioplastia com baldo, na qual taxas de reestenose
eram proximas a 40%, a implantagio de stent corondrio levou a uma redu-
¢do da reestenose na populacio geral a valores préximos de 20%.% O stent
diminui a reestenose por prevenir o recuo eldstico e por inibir a diminuigio
do vaso em seu periodo de “recuperagio”, ou seja, remodelamento negati-
vo. Para otimizar ainda mais os resultados obtidos apés implante do stent,
foram desenvolvidas drogas com agio local e capacidade de interromper a
replicagiio celular. Duas drogas com esse conceito j4 mostraram seus be-
neficios em estudos clinicos randomizados com milhares de pacientes: o
sirolimus e o paclitaxel, conforme discutido no Capitulo 5.

Grande parte dos eventos a que os diabéticos estdo sujeitos apds a ICP
podem ser atribuidos 4 reestenose. A reestenose sempre foi o “calcanhar de
Aquiles” da intervengio corondria percutinea, desde seu advento, e o dia-
bético sempre foi o “paciente problema” para o procedimento. O principal
mecanismo da reestenose apés ICP com stent é a hiperplasia da intima, e
os pacientes com DM possuem hiperplasia intimal exacerbada, reposta fi-
brética acelerada e mais freqiientemente apresentam conhecidos preditores
angiogrificos para reestenose (vasos com menor diimetro e lesGes com mais
longas).**%'* Essa hiperplasia ndo pode ser vista como um processo benig-
no, principalmente quando promove oclusiao do vaso, fato que ocorre com
maior freqiiéncia nos diabéticos. Van Belle et al. avaliaram 604 pacientes
diabéticos por um periodo médio de cerca de seis anos apés angioplastia co-
rondria, evidenciando maior mortalidade naqueles que apresentavam rees-
tenose (24% no grupo sem reestenose versus 35% no grupo com reestenose
nio oclusiva versus 59% no grupo com reestenose oclusiva; p < 0,0001).

Sirolimus

O sirolimus atua sobre a enzima TOR (do inglés target of rapamicin

— alvo da rapamicina), que tem um papel fundamental na conexiio de sinais
celulares que modulam a divisdo e proliferagio celular (Figura 8.2)."” Na

experiéncia inicial do estudo RAVEL, que utilizou stent eluido com siro-

limus (SES) ou rapamicina (Cypher® — Cordis Cardiology, Miami Lakes,

FL), houve beneficio na redugdo de reestenose angiogrifica bindria (> 50%)

na coorte de diabéticos (0% wversus 41,7%, respectivamente; p = 0,002) para

o Cypher® contra o stent BX Velocity (stent metdlico convencional).’®
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Figura 8.2. Papel da TOR na proliferagao celular e atuacdo do complexo FKBP12-sirolimus.

Esses resultados foram confirmados na populagio de diabéticos (n = 279)

do estudo SIRIUS, no qual houve uma redugio de reestenose angiogrifica

bindria na lesdo (17,6% wersus 50,5%; p < 0,001), e redugio do indice de

revascularizacio da lesdo-alvo em um ano (8,4% wersus 26,5%; p = 0,0002)

em favor do Cypher® comparando com o stent nio farmacolégico. O em-
prego do stent Cypher® (contra o BX Velocity) foi associado com similar
reducio, de 70% a 80%, na taxa de revascularizagio do vaso-alvo em um

ano, independentemente do comprimento da lesio, do tamanho de re-
feréncia do vaso ou do diabetes. Os diabéticos demonstraram incidéncia

aumentada de eventos adversos clinicos e angiogrificos, a qual foi signifi-
cativamente reduzida com stent Cypher® (Figura 8.3)."
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Figura 8.3. Resultados angiograficos tardios pela presenca ou ndo de diabetes de acordo
com o tratamento aplicado no estudo SIRIUS (stent Bx versus Cypher®). Legenda: DM =
diabetes melito, NDM = ndo diabéticos.

O estudo DIABETES (Diabetes and Sirolimus-Eluting Stent Trial)
foi o primeiro a analisar exclusivamente diabéticos, e mostrou uma redu-
¢do significativa na perda luminal tardia e reestenose quando se utilizam
stents farmacolégicos em vez de stents convencionais. Esse foi um estudo
randomizado, prospectivo do stent eluido com sirolimus (Cypher®) em
diabéticos com reestenoses corondrias, e incluiu 160 pacientes (221 lesoes)
tratados em quatro centros da Espanha, randomizados para receber SES
ou stent convencional. O objetivo primdrio foi a perda luminal tardia no
segmento (intra-stent + 5 mm proximal e distal i lesdo) obtida pela angio-
grafia quantitativa com nove meses de seguimento. Houve uma redugio al-
tamente significativa na perda luminal tardia no segmento em nove meses
no grupo tratado com SES (0,06 mm wersus 0,47 mm no grupo controle;
p = 0,0001), o que correspondeu a uma redugio de 84% na reestenose no
segmento (de 31% para 4,9%; p < 0,001) e uma queda de 76% na revas-
cularizagio do vaso-alvo (de 31,3% para 7,3%; p < 0,0001). Os eventos
clinicos combinados em nove meses foram também reduzidos de 36,3%
para 11,3% (p < 0,0001). O estudo confirmou, portanto, a eficicia do stent
farmacolégico eluido com sirolimus no contexto dos pacientes exclusiva-
mente diabéticos e em estudo randomizado.”



TRATAMENTO DA DOENGA ARTERIAL CORONARIA NO PACIENTE DIABETICO 127

Paclitaxel

O paclitaxel é um agente antiproliferativo que foi escolhido para uti-
lizagdo farmacolégica no implante de stents gracas a sua possibilidade de
modificar virios mecanismos implicados na cascata reestenética, como des-
crito na Figura 8.4.2' O stent eluido paclitaxel com polimero, com libera-
¢io lenta (Taxus®, Boston Scientific, Natick, MA) também ji demonstrou
sua eficicia para o tratamento de pacientes diabéticos. No estudo TAXUS
IV foi feita a comparagio do stent farmacolégico TAXUS com o stent
convencional, de mesma plataforma ndo farmacolégica, Express (Boston
Scientific).** O acompanhamento tardio (9 meses) com angiografia quan-
titativa do estudo mostrou uma significativa reduc¢do na reestenose bindria
(> 50%) no segmento, de 34,5% wersus 6,4% (p = 0,0001), em todos os
diabéticos. Nos pacientes dependentes de insulina foi de 42,9% no stent
convencional e de 7,7% para o stent eluido com paclitaxel (p = 0,0065).
A reestenose clinica, refletida pela revascularizagio do vaso-alvo, em um

Injtria pelo implante do stent
|

‘ Ativacdo plaquetaria Inflamacéo Paclitaxel

Paclitaxel  Fatores de crescimento  «— Citoquinas Paclitaxel

l

Paclitaxel
itaxel  Migracdo e proliferacéo de Secregdo de
e células musculares lisas matriz extracelular Paclitaxel

Figura 8.4, Papel do paclitaxel na resposta arterial a injlria provocada pelo stent.
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ano foi reduzida tanto no grupo tratado com insulina (19,4% no grupo
Express para 6,2% no grupo TAXUS; p = 0,07) como nos de tratamento
oral (21,6% no grupo Express para 7,9% no grupo TAXUS; p = 0,005). Na
andlise do estudo TAXUS IV, no grupo que recebeu o stent farmacolégico
houve uma progressio na freqiiéncia de eventos cardiovasculares maiores
dos pacientes nio diabéticos, para os diabéticos tratados com medicagio
oral e para os diabéticos que necessitavam de insulina (13,4% wversus 19,6%
versus 26,2%, respectivamente; p = 0,0003). Houve um comportamento
similar no grupo controle, que recebeu stent convencional. No entanto,
a reestenose no grupo que recebeu stent com paclitaxel foi similar a dos
grupos independente da presenga ou nio do diabetes ou do tipo de trata-
mento (7,7% nos ndo diabéticos versus 5,8% no grupo de diabéticos com
medicacio oral versus 8,5% no grupo insulino-dependente; p = 0,81).% Os
resultados do estudo TAXUS IV estdao sumarizados na Figura 8.5.

RVA 3 B =il

*
swnorBHERESR

HDM DMNID DMID

Reestenose b AT
no segmento =

104 1
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Figura 8.5, Resultados do estudo TAXUS IV com analise de subgrupos. Legenda: ECAM =
eventos cardiovasculares maiores; RVA = revascularizacao do vaso-alvo; NDM = pacientes
nao diabéticos; DMNID = diabéticos ndo insulino-dependentes; DMID = diabéticos insulino-
dependentes.



TRATAMENTO DA DOENCA ARTERIAL CORONARIA NO PACIENTE DIABETICO 129

Sirolimus versus paclitaxel no paciente diabético

Nio existem na literatura grandes evidéncias de beneficio de uma dro-
ga sobre outra no paciente diabético. Uma metanilise que incluiu dez pro-
tocolos, com um total de 4.513 pacientes, sendo destes 1.146 diabéticos
(25%), ndo conseguiu demonstrar diferencas de reestenose, revasculariza-
¢do do vaso-alvo e eventos cardiovasculares maiores entre sirolimus e pacli-
taxel no subgrupo de pacientes portadores de DM.* Estudo randomizado
com este fim foi realizado por Dibra et al. no ensaio ISAR-DIABETES,
utilizando 250 pacientes diabéticos portadores de doenga arterial coroni-
ria. Destes, 125 foram randomizados para tratamento com stent eluido
com paclitaxel e 125 para receberem stent eluido com sirolimus, sendo
que somente 12% do total receberam tratamento em mais de uma lesdo. O
seguimento angiogrifico médio foi de 196 dias. O objetivo primdrio (perda
luminal tardia) foi melhor no grupo tratado com sirolimus do que no grupo
paclitaxel (0,43 mm wersus 0,67 mm, respectivamente; p = 0,001). A rees-
tenose angiogrifica no segmento, por conseqiiéncia, teve menor incidéncia
no brago sirolimus do que no brago paclitaxel (6,9% versus 16,5%, respecti-
vamente; p = 0,03). Apesar do melhor resultado angiogrifico do sirolimus,
esse estudo nido conseguiu demonstrar beneficio clinico entre as drogas, ji
que os indices de revascularizagdo do vaso-alvo apesar de serem quase o
dobro no grupo paclitaxel, ndo alcangaram significincia estatistica (6,4%
no sirolimus versus 12% no paclitaxel; p = 0,13). E importante ressaltar que
o desenho do estudo nio foi para avaliagio clinica, mas angiogréfica.”

Seguranga dos stents farmacoldgicos no paciente diabético

A trombose do stent é um evento raro, mas quando ocorre pode ter con-
seqiiéncias sérias, como 6bito ou infarto agudo do miocdrdio com suprades-
nivelamento do segmento ST. A presenca de DM ¢ um conhecido preditor
de risco de trombose dos stents eluidos em medicagio.”* Os stents farma-
colégicos ji foram associados a maior mortalidade no subgrupo de pacien-
tes diabéticos.” Uma importante metandlise publicada recentemente, que
avaliou 38 estudos randomizados, com um total de 18.023 pacientes (sendo
3.679 diabéticos) e seguimento médio de quatro anos, comparou mortali-
dade e infarto entre pacientes tratados com stent convencional, stent eluido
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com sirolimus e stent eluido com paclitaxel. Na andlise do subgrupo de pa-
cientes diabéticos ndo houve diferenca de mortalidade e infarto do miocirdio
entre os grupos, conforme ilustrado na Figura 8.6.%
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Figura 8.6. Incidéncia cumulativa de 6bito e dbito/infarto no subgrupo de pacientes dia-
béticos ao longo de 4 anos de seguimento. SES = stent eluido com sirolimus; SEP = stent
eluido com paclitaxel; SC = stent convencional. Modificado da referéncia 28.
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COMPARACOES ENTRE AS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
DA DOENCA ARTERIAL CORONARIA NO PACIENTE DIABETICO

Cirurgia de revascularizacdo miocardica no paciente diabético

A presencga de DM nio parece afetar a mortalidade intra-hospitalar dos
pacientes submetidos 4 CRM. No entanto, este subgrupo de pacientes estd
exposto a uma maior morbidade peri-operatéria, como insuficiéncia renal e
infecgdo de feridas cinirgicas.”*' Como na ICP, a sobrevida apés CRM é
influenciada negativamente pela presen¢a do diabetes. Em diferentes estu-
dos observacionais, os pacientes diabéticos apresentaram maior mortalidade
em 30 dias (5% wversus 2,5%), em cinco anos (22% versus 12%) e em dez anos
(50% wersus 29%) quando comparados com nio diabéticos.***

Revascularizacao cir(rgica versus percutanea

A maioria dos estudos randomizados que comparam ICP com CRM
mostram resultados similares entre esses dois métodos de revascularizagio.
No entanto, tendo em vista que o subgrupo de pacientes diabéticos apre-
senta piores resultados para qualquer modalidade de revascularizagio, a
escolha do tipo de tratamento merece uma andlise cuidadosa.

O estudo BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation)
randomizou 1.829 pacientes portadores de DAC multiarterial para o tra-
tamento por CRM ou ICP convencional (sem emprego do stent). Apés
10 anos, houve um beneficio significativo do tratamento cirtirgico sobre o
percutineo, em termos de sobrevida, na populagio de diabéticos (45,5%
versus 57,8%; p = 0,025).3 No entanto, na anilise do registro BARI os
resultados foram diferentes. Nesse registro, no qual constam 339 pacientes
portadores de DM, a mortalidade tardia nio foi diferente entre os grupos:
14,4% para ICP versus 14,9% para CRM (p = 0,86).* Esses resultados
ressaltam a importincia do julgamento clinico na escolha do tratamento, ji
que no registro coube ao médico, e nio 4 randomizagio, a determinacio do
tipo de tratamento a ser realizado.

Na era dos stents, uma metandlise de quatro estudos randomizados
(ARTS-1, SoS, ERACI-2, MASS-2) para cirurgia ou ICP avaliou a inci-
déncia de ébito, infarto nio fatal e acidente vascular cerebral ao longo de um
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ano em 3.051 pacientes multiarteriais. No subgrupo de portadores de DM
(18% da populagio em estudo) ndo houve diferenca de mortalidade: 5,6%
no grupo ICP wersus 3,5% (HR = 1,61 [1C95%: 0,72-3,61]; p = 0,245). Um
dado deste estudo que merece atengio € o fato de que os pacientes alocados
para o tratamento com stent tiveram uma chance quatro vezes maior de
novos procedimentos de revascularizacio (18,0% wversus 4,4%; p < 0,001).%

Bravata et al. publicaram recentemente uma metandlise mais ampla, que
incluiu 23 estudos randomizados para CRM ou ICP com um total de 5.019
pacientes, dos quais 20% eram diabéticos. Apés cinco anos, a sobrevida no
subgrupo de diabéticos submetidos a revascularizagao cirtirgica foi superior
i percutinea em somente 0,2%, ndo alcancando significincia estatistica.®
Considerando tais dados, Flaherty et al. propuseram um algoritmo para guiar
o tipo de revascularizagio no paciente diabético (Figura 8.7).%

Paciente com diabetes e indicaco para revascularizaggo
I |
™ I I ™
Estenose em DAC em 3 vasos ou DAC uniarterial ou Alto
TCE = 50% DAC em 2 vasos com DAC em 2 vasos ndo risco™
lesdo em DA > 70% envolvendo DA [
I ] e |
Preferir CRM CRM geralmente melhor, Preferir ICP Nenhuma
mas ICP pode ser estratégia se
considerada de acordo com mostra superior
a preferéncia do paciente A escolha deve ser
individualizada

Figura 8.7. Revascularizacao corondria no paciente diabético. Legendas: TCE = tronco da
coronaria esquerda; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAC = doenca arterial
coronaria; DA = artéria corondria descendente anterior; ICP = intervencdo coronaria per-
cutanea. * Baseado no critério do AWESOME (Angina With Extremely Serious Operative
Mortality Evaluation trial), pacientes com um ou mais dos sequintes achados: CRM prévia,
idade acima de 70 anos, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 35%, IAM de
sete dias, necessidade de baldo intra-adrtico. Adaptado de Flaherty JD, Davidson CJ. Diabe-
tes and coronary revascularization. JAMA 2005; 293: 1501-828.
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Esses achados podem nos ajudar a guiar a terapia clinica, mas nio uti-
lizam o arsenal terapéutico disponivel atualmente. Estudos em andamen-
to, como o protocolo FREEDOM (Future Revascularization Evaluation
in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel
Disease), que incluem novas tecnologias (utilizagio de stents farmacols-
gicos combinados com tratamento medicamentoso otimizado) podem ser
esclarecedores em relagdo as perspectivas futuras. No InCor, esse estudo
coordenado pelo Prof. Dr. Whady Hueb ¢ atualmente lider mundial de

randomizagio, com mais de cem pacientes envolvidos.

Tratamento medicamentoso versus terapias de revascularizagao

Na populagio geral de portadores de DAC estivel e funcio ventricu-
lar preservada, a sobrevida se mantém inalterada independentemente da
terapia realizada (tratamento medicamentoso, CRM ou ICP), mesmo na
presenca de doenca multiarterial.® Porém, no contexto do DM, as terapias
de revascularizagdo (cirirgica ou percutinea) mostraram beneficio signifi-
cativo em relagdo ao tratamento medicamentoso na sobrevida tardia, con-
forme avaliado no seguimento dos pacientes do estudo MASS I1.* Nesse
estudo, ji havia uma terapia medicamentosa mais moderna, sendo o AAS
prescrito para mais de 90% dos pacientes, betabloqueadores para mais de
70% e estatinas para mais de 70%. Ainda assim, ao final de cinco anos
os pacientes submetidos a revascularizagio tiveram menor mortalidade do
que no grupo de tratamento clinico, ndo havendo vantagem entre as estra-
tégias invasivas (cirdrgica versus percutinea) (Figura 8.8). Esses achados
reforcam os dados de que os diabéticos constituem uma populagio de alto
risco e sugerem que devemos considerar uma terapia mais agressiva. Em
relagiio a esse tema, um importante estudo em andamento € o protocolo
BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in Type 2
Diabetics). O BARI 2D constitui-se em um estudo clinico multicéntrico,
randomizado, com cinco anos de seguimento e com objetivo primdrio de
testar duas hipéteses de eficdcia de tratamento em relagio 4 mortalidade em
mais de 2 mil pacientes com DM tipo 2 e DAC estivel documentada, que
tenham controle adequado da glicemia e de todos os fatores de riscos. A
primeira hipétese testada é a de que a estratégia da revascularizagio eletiva

inicial (ICP ou CRM), combinada a uma terapia clinica agressiva, resulta
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Figura 8.8, Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para pacientes diabéticos randomizados
para tratamento clinico, cirurgia ou angioplastia. Note-se que os pacientes diabéticos alo-
cados para tratamento clinico apresentam maior mortalidade apés um ano e durante todo
o seguimento. Nao foi evidenciada diferenca de mortalidade entre as terapias de revascula-
rizacdo. Modificado de Soares et al; Circulation. 114(1 Suppl): 1420-4, 2006.

em uma mortalidade menor quando comparada 2 estratégia de tratamento
clinico agressivo apenas. A segunda hipétese testada € a de que a estratégia
de controle glicémico com diminui¢io da resisténcia  insulina, utilizando
sensibilizadores de insulina, tem um impacto na redugio da mortalidade
em cinco anos quando comparado a0 mesmo nivel de controle glicémico
alcangado pelas drogas secretadoras de insulina. Os resultados desse pro-
tocolo poderio nos auxiliar a estabelecer a melhor estratégia na abordagem
da DAC estével do paciente diabético.

TERAPEUTICA CLINICA ADJUNTA

Controle rigoroso dos fatores de risco

O controle sistematico dos fatores de risco para DAC no pacientes com
DM pode mudar seu prognéstico. O grupo do estudo UKPDS (United
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Kingdom Prospective Diabetes Study) procurou determinar fatores de
risco para DAC que poderiam ser incluidos em um modelo de regressio,
utilizando dados de 2.693 pacientes com diabetes. Utilizando um modelo
de Cox foram identificadas as varidveis que poderiam influenciar o risco de
desenvolvimento da DAC como unidade de incremento. Foi encontrado
que cada aumento de 39 mg/dL no LDL inicial associou-se com um au-
mento de 57% no risco de DAC, cada aumento de 10 mmHg na pressio
arterial sistélica com risco 15% maior de DAC e cada incremento de 1%
na HbA1 foi associado com um risco 11% maior de DAC. Por outro lado,
cada 3,9 mg/dL, em que o HDL aumentou em relagio ao valor inicial, foi
associado com uma diminuicio de 15% no risco de DAC.%

Hipertensao arterial sistémica

O protocolo HOT (Hypertension Optimal Treatment) foi desenhado
para determinar se eventos cardiovasculares maiores estavam relacionados
com controle da pressio arterial diastélica (com niveis < 90, < 85 ou 80
mmHg), servindo-se de um total de 1.501 pacientes portadores de DM.
No grupo com pressio diastélica < 80, o risco de eventos cardiovasculares
maiores (AVC, infarto do miocérdio fatal e nio fatal e todas outras mortes
cardiovasculares) foi reduzido em 50% e 30%, respectivamente, em relagio
ao grupo com pressio diastélica < 90 (p = 0,005).* Considerando tais acha-
dos, o sétimo JNC (Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) recomenda como
objetivo terapéutico para pressdo arterial no diabético sendo menor que
130/80 mmHg.

Dislipidemia

A utilizagio de estatinas diminui a incidéncia de DAC tanto em diabé-
ticos como em nio diabéticos. Nos portadores de DM, o estudo HPS (Heart
Protection Study) mostrou uma redugio de eventos cardiovasculares de 33%
na prevengio primdria e de 15% na prevencio secunddria com a utilizagdo
de 40 mg de sinvastatina.” Com a utilizagio da mesma droga, o estudo 4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) evidenciou uma diminuicio de
55% na prevencao secundéria de eventos cardiovasculares em pacientes diabé-
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ticos.*® A pravastatina foi avaliada na prevengio secundiria e mostrou redugio
em eventos cardiovasculares de 19% a 25% na coorte de diabéticos.**

Controle glicémico

O controle glicémico inadequado j4 demonstrou piorar a evolugio
do paciente diabético coronariopata, sendo preditor de reestenose e de pro-
gressio da doenga aterosclerética. Apés ICP em pacientes diabéticos, um
controle glicémico 6timo (hemoglobina glicosilada < 7%) estd associado a
uma redugiio significante em re-hospitalizagoes cardiacas e recorréncia da
angina.** Também no paciente diabético submetido 2 CRM h4 benéfico
do controle rigoroso da glicemia, com diminuigfo significativa dos indices de
infec¢io de feridas cinirgicas para niveis préximos aos de nio diabéticos.”

AAS

O dcido acetil salicilico é a droga de maior custo-efetividade para re-
duzir eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos. O protocolo Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study ¢ o tinico grande estudo randomi-
zado do uso de AAS em pacientes diabéticos (n = 3.711), mas incluiu indi-
viduos com e sem doenga cardiovascular. O risco relativo entre os pacientes
tratados com AAS foi de 0,91 (IC99%: 0,75-1,11) para ébito e 0,83 (IC99%:
0,66-1,04) para infarto do miocdrdio fatal e nio fatal.® Além disso, uma me-
tandlise de estudos randomizados de terapia antiplaquetdria para a prevengio
de doenga cardiovascular em pacientes de alto risco encontrou uma redugio
néo significativa de 7% de eventos cardiovasculares sérios no subgrupo de pa-
cientes diabéticos. A maioria dos pacientes ndo tinha histéria prévia de IAM
ou AVC.*® De forma similar, o estudo The Primary Prevention Project, com
a utilizagio de 100 mg de aspirina, mostrou uma um reducio nio significati-
va de 10% de eventos cardiovasculares maiores no subgrupo de diabéticos.”’
Baseada em tais achados, a Associagio Americana de Diabetes recomenda a
seguinte abordagem nos portadores de DM:**

o AAS (75-162 mg/dia) é recomendado para prevengdo secunddria em
diabéticos com histéria de infarto do miocirdio, dypass vascular, AVC
ou ataque isquémico transitério, claudicagiio ou angina.
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e AAS (75-162 mg/dia) é recomendado para prevencgio primdria de
qualquer paciente diabético com um fator de risco cardiovascular adi-
cional, como idade superior a 40 anos, tabagismo, hipertensio, obesida-
de, albuminiiria, hiperlipidemia ou histéria familiar de doenga arterial
corondria. O AAS nio é recomendado para pacientes com idade infe-
rior a 21 anos pelo risco aumentado de sindrome de Reye.

o Pacientes diabéticos impossibilitados de receber aspirina podem se be-
neficiar de outros agentes antiplaquetdrios.

Tienopiridinicos

A ticlopidina e o clopidogrel inibem a agregacio plaquetiria induzida
por ADP. A ticlopidina ji mostrou seus beneficios na doenga microvascular
do diabético no estudo Ticlopidine in Microangiopathy of Diabetes, no qual
um total de 435 pacientes com retinopatia diabética nio proliferativa foram
randomizados para receber ticlopidina ou placebo. Apés um seguimento de
trés anos, a ticlopidina reduziu significativamente a progressdo anual de mi-
croaneurismas em 67%.% Ji o clopidogrel mostrou ser um agente antipla-
quetirio eficiente na prevencio secundiria do paciente diabético. Na anilise
retrospectiva do estudo CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischemic Events) — no qual pacientes com AVC ou IAM recentes
ou doenga arterial periférica estabelecida foram randomizados para AAS ou
clopidogrel —, no subgrupo de diabéticos (n = 1.952), o desfecho primirio
de eventos vasculares compostos foi favoravel ao clopidogrel (15,6% versus
17,7%; p = 0,042); no entanto, o AAS foi mais custo-efetivo.*

Na intervengdo corondria percutinea com stent, a utilizacio da terapia
com aspirina e clopidogrel mostrou uma redugio significativa de morta-
lidade, infarto do miocirdio e AVC com tratamento prolongado (9-12
meses), conforme demonstrado nos protocolos CREDO (Clopidogrel for
Reduction of Events During Observation) e PCI-CURE (Percutaneous
Coronary Intervention — The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events).®”*® Baseada nesses estudos, a sétima Conferéncia da
ACCP de Terapia Antitrombética e Trombolitica recomenda a utilizagio
de aspirina e tienopiridinico por 9 a 12 meses apés implante do stent, e
sugere o clopidogrel em vez da ticlopidina por causa da menor incidéncia
de efeitos colaterais.”
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Inibidores da glicoproteina lib/llla

O paciente diabético possui um estado de hipercoagulabilidade com
maior chance de eventos trombéticos, cendrio em que os inibidores da gli-
poproteina IIb/Illa exibem seus beneficios. Em uma metandlise de todos
os estudos avaliando a eficicia do abciximab em pacientes diabéticos (n =
1.462), a associagio entre esta droga e implante do stent reduziu a mortalida-
de em um ano de 4,5% para 2,5% (p = 0,03).° Em outra grande metanilise,
com mais de 6 mil pacientes diabéticos, a inibi¢cdo do receptor IIb/IIla foi
associada a uma redugio significativa de mortalidade em 30 dias (6,2% para
4,6%; p = 0,007)51. A utilizagio dos inibidores de IIb/I1]a ji foi testada com
a hipétese de redugio de reestenose. No estudo randomizado realizado em
pacientes diabéticos — ISAR-SWEET, ao final de um ano, houve uma sig-
nificativa diminuicfio nas taxas de reestenose a favor do grupo que recebeu o
inibidor da glicoprotéina IIb/ITIa. O protocolo EPISTENT (Evaluation of
Platelet ITb/IIIa Inhibitors for Stenting) também conseguiu demonstrar uma
redugiio nos indices de revasculariza¢io do vaso-alvo em diabéticos tratados
com abciximab. No entanto, dois outros estudos randomizados especifica-
mente desenhados para avaliar reestenose (o estudo DANTE — Diabetes
Abciximab steNT Evaluation - e o estudo ASIAD — Abciximab in Stenting
Inhibits restenosis Among Diabetics) falharam em demonstrar redugio de
revascularizagio do vaso-alvo quando utilizado abciximab versus placebo.”*
Pode-se concluir, portanto, que esta classe de anti-agregantes plaquetdrios é
benéfica na ICP no diabético quanto 4 reduciio de mortalidade, mas os dados
para sua utilizagao visando reduzir reestenose sio inconsistentes.

Prevencao de nefropatia induzida por contraste

No manejo clinico do paciente diabético submetido ao tratamento per-
cutineo, alguns aspectos merecem uma atengio especial. Uma das compli-
cagbes mais comuns nesses pacientes quando submetidos 4 angiografia co-
rondria € a nefropatia induzida por contraste (aumento na creatinina sérica
de 25% ou de 0,5 mg/dL). Sempre que possivel, deve-se suspender drogas
nefrotéxicas (por exemplo, alguns antibiéticos, antiinflamatérios nio hor-
monais, ciclosporina e metformina) 48 horas antes e 48 horas depois do
procedimento percutineo.” A utilizagio de hidratagio é recomendada para
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diminuir a possibilidade de desenvolvimento da nefropatia (habitualmente

solugio salina a 0,9%, 1 mL/kg/h por 24 horas, ou de bicarbonato de sédio,
iniciando 2-12 horas antes do procedimento). A associacio de n-acetilciste-
ina e bicarbonato de sédio pode ser benéfica em pacientes portadores insufi-
ciéncia renal crénica.®®

Intervencao percutdnea e acidose latica

O desenvolvimento de acidose litica induzida por metformina apés
uso de contraste intravascular é controverso. Nio existem evidéncias con-
clusivas de que o uso de contraste intravascular precipite o desenvolvi-
mento da acidose litica induzida por insulina em pacientes com creatini-
na normal.”? Esta complicagdo foi mais vista em pacientes diabéticos nio
insulino-dependentes com fungio renal prejudicada antes da injegio de
contraste.*”’ Portanto, recomenda-se que nos pacientes com disfungio renal
e em uso de metformina deve-se interromper esta substéncia e controlar o
DM usando-se terapia alternativa antes da angiografia. Por outro lado, os
pacientes com fungio renal normal usando metformina néo estdo em risco
de acidose litica por uso de contraste iodado para angiografia.*’

PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

o O diabetes melito, como doenga vascular, aumenta o risco de
DAC e é reconhecido como um preditor independente de piores
resultados apds qualquer método de revascularizagio corondria.

o O desenvolvimento de stents farmacolégicos diminuiu a neces-
sidade de nova revascularizagio apés ICP, e os dados disponiveis
atualmente mostram que tais dispositivos sdo seguros quando
comparados a0s stents convencionais.

e O diabético submetido a ICP apresenta sobrevida tardia seme-
Ihante ao submetido a CRM, mas com maior probabilidade de
reintervencdo na revascularizagio percutinea convencional (o
estudo randomizado FREEDOM], que inclui novas tecnologias —
utilizagio de stents farmacoldgicos combinados com tratamento
medicamentoso otimizado —, deve definir a melhor estratégia).
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o O portador de DM e DAC provavelmente se beneficia de trata-
mento mais agressivo da coronariopatia com controle meticuloso
dos fatores de risco.

o O AAS é a droga com melhor custo-efetividade na prevengio
secunddria de eventos cardiovasculares no portador de DM, e
deve ser usado na prevengio priméria se houver mais de um fator
de risco para DAC.

e O clopidogrel apresenta evidéncias consistentes de sua eficicia na
prevengio secunddria da doenga aterosclerética do diabético, e pode
ser utilizado na prevengiio priméria como alternativa ao AAS.

» Os inibidores da glicoproteina ITb/ITla mostraram ser uma tera-
péutica adjunta valiosa na ICP do portador de DM, com evidén-

cias de diminui¢éio de mortalidade a curto e a longo prazo.
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Intervencdo coronaria percutanea
em multiarteriais

Breno A. A. Falcdo
Fabio 5. F. Souza
A, Esteves Filho
Expedito E. Ribeiro

Os multiarteriais compreendem um subgrupo de pacientes clinica e
anatomicamente mais complexo, com elevada proporgio de idosos, dia-
béticos, portadores de insuficiéncia renal e de outras comorbidades. Esses
pacientes muitas vezes necessitam de revascularizacio miocirdica, em adi-
¢io ao tratamento clinico, para aliviar angina, tratar isquemia e, em alguns
casos, prolongar a sobrevida. Para pacientes multiarteriais selecionados, a
intervengio corondria percutinea pode representar uma forma de revas-
cularizagio miocdrdica alternativa i cirurgia, capaz de oferecer resultados
equivalentes em relagdo 4 sobrevida precoce e tardia com menor morbidade
precoce. Dessa forma, cerca de 40% a 60% dos procedimentos de inter-
vengio corondria percutinea sio realizados para o tratamento dos mul-
tiarteriais." Apesar de beneficiar um grande nimero de pacientes, existem
ainda algumas limitagbes para o tratamento percutineo quando comparado
4 cirurgia. Essas limitacoes relacionam-se a menores taxas de revasculari-
zagio completa por razdes anatdmicas e a maior necessidade de novos pro-
cedimentos de revascularizagio, principalmente por conta da reestenose.
A disponibilidade dos stents farmacolégicos, dos inibidores plaquetirios
potentes, dos dispositivos para tratamento de oclusio crénica e das dro-
gas hipolipemiantes capazes de atuar na progressio da aterosclerose tem
permitido melhorar os resultados da intervengdo corondria percutdnea e
ampliar o mimero de pacientes que podem se beneficiar dessa modalidade
de tratamento. Comparacoes randomizadas atuais entre revascularizagio
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miocdrdica percutinea e cirtrgica, incorporando avangos das duas técnicas
como stents farmacolégicos e uso de enxertos arteriais, encontram-se em
andamento. Na pritica, o julgamento clinico permanece essencial para a
selecio dos pacientes que se beneficiam do tratamento percutineo e para
a definicio da estratégia de revascularizacio a ser utilizada. Este capitu-
lo discute os estudos clinicos disponiveis para orientar o tratamento dos
multiarteriais, com énfase nas comparagoes entre tratamento percutineo
€ cirurgia, e enfoca os pontos mais importantes a serem considerados para
individualizar essa decisio.

DEFINICAO DE MULTIARTERIAIS

A doenga corondria multiarterial pode ser definida pela presenca de
lesdes obstrutivas importantes em pelo menos dois dos trés territérios co-
rondrios de irrigagio miocirdica: artérias corondria direita, descendente
anterior e circunflexa. Entretanto, nio hd uniformidade entre os estudos
quanto ao grau de obstrugio das lesées a serem valorizadas como impor-
tantes. Lesbes com obstrugio do didmetro luminal superior a 50% limi-
tam a reserva de fluxo corondrio, sendo valorizadas na maioria dos estudos.
Outros estudos valorizam apenas as obstrucdes superiores a 70%, pois sio
habitualmente as que produzem isquemia clinicamente importante e que
requerem revascularizagio.?

INDICACOES DE REVASCULARIZACAQ

As principais indicagdes de revascularizagio miocirdica em pacientes
multiarteriais sdo as condigdes agudas — como infarto agudo do miocirdio
com supradesnivelamento de ST e as sindromes coronirias agudas sem supra-
desnivelamento de ST de alto risco —, e as condigdes cronicas — como angina
refratiria ao tratamento clinico e grande drea isquémica de miocirdio em ris-
co, especialmente diante de disfungio ventricular isquémica e diabetes.

Estupos compARANDO REVASCULARIZACAO PERCUTANEA COM CIRURGICA

A cirurgia representa a forma clissica de revascularizacio, e baseia-se
na confecgio de vias alternativas de fluxo, anastomosadas no terco médio ou
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distal das artérias corondrias com obstru¢io proximal. Oferece uma protegio
tedrica ao territério distal para eventual progressio da doenga corondria pro-
ximal, além da possibilidade de revascularizar a maioria dos territérios coro-
ndrios, salvo em casos com doenga difusa, vasos muito finos ou com obstru-
goes distais. Entretanto, o procedimento requer anestesia geral, toracotomia,
parada cardiaca com instalagio de circulagio extracorpérea e clampeamento
da aorta em muitos casos, motivando complica¢es clinicas e tempo de in-
ternagiio e de recuperagiio prolongado, com custos elevados. Por sua vez, o
tratamento percutineo consiste, na maioria dos casos, na dilatacio das lesoes
obstrutivas com implante de stent, e apresenta resultados muito favoriveis
para lesbes focais em vasos calibrosos. Além disso, representa uma forma de
revascularizagio bastante ripida, sem a morbidade relacionada 4 anestesia e &
toracotomia, e que pode ser estagiada ou repetida sem maior dificuldade.
Diversos estudos randomizados e ndo randomizados compararam in-
tervengio percutinea com cirurgia no tratamento dos pacientes multiar-
teriais. Os estudos randomizados incluem os pacientes com possibilidade
de revascularizagdo por ambas as técnicas e fornecem as comparagdes mais
confidveis dos desfechos, porém selecionam um pequeno subgrupo de pa-
cientes, Os grandes registros nio randomizados oferecem informagées so-
bre segmentos maiores da populagio que habitualmente nio sio incluidos
nos estudos randomizados; no entanto, apesar das metodologias de ajuste
de risco, sdo limitados por virios vieses. O registro de New York foi publi-
cado com o seguimento de trés anos dos pacientes revascularizados cirtrgi-
ca e percutaneamente no periodo de 1997 a 2000 nesse estado, sugerindo
maiores taxas de revascularizacio completa com o tratamento cirdrgico
e maior beneficio para cirurgia, sobretudo para os pacientes mais graves,
como os triarteriais com lesdo proximal na artéria descendente anterior.’

Intervengao percutanea com baldo isolado versus cirurgia

Os primeiros grandes estudos comparando tratamento percutineo com
cirurgia em multiarteriais foram realizados na década de 1990, utilizando
balido isolado, e antecederam a utilizagdo dos stents e dos inibidores da
glicoproteina IIb/IIla. Apesar de ndo representarem a pritica clinica atual,
esses estudos oferecem importantes informagdes relativas ao seguimento
tardio dos pacientes. Cinco grandes estudos compararam angioplastia com
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baldo isolado com cirurgia para multiarteriais, sendo que nenhum deles
isoladamente mostrou diferenca em mortalidade. Da mesma forma, uma
metandlise desses estudos mostrou ndo haver diferenca em mortalidade ou
infarto do miocirdio no seguimento, variando de um a oito anos.* Ambas
as estratégias de revascularizagio mostraram-se altamente efetivas no ali-
vio da angina, e em cinco anos nenhuma diferenca foi observada entre os
grupos. Entretanto, todos os estudos mostraram que a angioplastia com
baldo foi associada a maior necessidade de nova revascularizagio, variando
de 20% a 40% no primeiro ano, em decorréncia da reestenose.

O estudo BARI foi o maior dos estudos e o tinico a ter amostragem
suficiente para avaliar mortalidade. No seguimento clinico de um, sete e dez
anos nio houve diferenca significativa em sobrevida ou infarto do miocdrdio
(10 anos: PTCA 71% wversus CABG 73,5%; p = 0,18).*® Entretanto, na
populagio pré-definida de pacientes diabéticos em tratamento medicamen-
toso incluidos no estudo BARI, houve beneficio da cirurgia em relagio a
angioplastia com balio isolado, em termos de mortalidade, no seguimento
de sete e dez anos (7 anos: 76,4% wersus 55,7%; p = 0,0011; 10 anos: 57,8%
versus 45,5%; p = 0,025). Esse beneficio foi restrito aqueles que receberam
pelo menos um enxerto da artéria toricica interna, habitualmente para a
artéria descendente anterior, e decorreu da redugio na mortalidade cardiaca
(5,8% wersus 20,6%; p = 0,0003) diante de novo infarto do miocérdio. Na
anilise de subgrupo, os diabéticos tratados com insulina obtiveram o maior
beneficio, assim como aqueles com doenga mais extensa (mais de quatro
lesdes), enquanto nos diabéticos sem tratamento medicamentoso nio houve
diferen¢a na mortalidade. Aqueles revascularizados apenas com enxertos de
veia safena também ndo apresentaram diferenca de sobrevida em relagdo a
angioplastia. E importante destacar os resultados do registro BARI (pa-
cientes possiveis de serem randomizados e que nio o foram por decisio do
paciente ou do médico), no qual a decisio entre tratamento percutineo e
cirurgia foi baseada no julgamento clinico. Observou-se, como esperado,
que os pacientes com anatomia corondria mais grave foram submetidos a
cirurgia, enquanto os com anatomia mais favorivel foram tratados por via
percutinea. Nio houve diferenca significativa nos desfechos tardios dos dois
grupos, sugerindo que o tratamento percutineo, mesmo com balio isolado,
¢ uma alternativa segura para pacientes diabéticos selecionados e que o jul-
gamento clinico nessa selegio pode ser um fator muito importante.”™
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Intervencao percutanea com stent convencional versus cirurgia

Virios estudos compararam stents convencionais com cirurgia no
tratamento dos pacientes multiarteriais. O estudo ARTS foi o maior de-
les, com 1.205 pacientes de 69 centros, e demonstrou nio haver diferen-
¢a de mortalidade em um, trés e cinco anos entre os pacientes a despeito
do tratamento inicial utilizado.”" Entretanto, o desfecho primirio des-
se estudo, definido como sobrevida livre de infarto do miocirdio, nova
revascularizagdo miocdrdica e AVC em um ano, foi significativamente
favorivel a cirurgia (73,8% wversus 87,8%; p < 0,001), em decorréncia da
maior necessidade de reintervengio no grupo tratado com stent (21,0%
wversus 3,8%; p < 0,001). E importante observar que nova revasculari-
zagio em ambos os grupos nio foi associada a maior mortalidade. No
seguimento de cinco anos do ARTS, a mortalidade entre diabéticos
também foi semelhante entre os grupos, bem como a sobrevida livre de
AVC e infarto do miocirdio (eventos combinados: 18,2% stent wersus
14,9% cirurgia; p = 0,14). Por outro lado, a incidéncia de nova revas-
cularizagdo persistiu significativamente maior no grupo stent (30,3%)
comparado ao grupo cirtirgico (8,8%; p < 0,001; RR: 3,46; IC95%: 2,61-
4,60), particularmente entre diabéticos (42,9% wversus 10,9%; p = 0,001),
¢ a sobrevida livre de eventos combinados foi de 58,3% para stent e
de 78,2% para cirurgia (p < 0,0001; RR: 1,91; IC95%: 1,60-2,28)." E
importante observar que ao se comparar o resultado do grupo stent do
estudo ARTS com controles histéricos de tratamento percutineo com
baldo isolado em multiarteriais, houve redu¢io de 50% da necessidade
de nova revascularizagio.

No estudo AWESOME, 454 pacientes com isquemia miocirdica
refratiria e caracteristicas de alto risco para desfechos cirtirgicos adversos
foram randomizados para angioplastia (54% receberam stents) ou cirur-
gia. As caracteristicas de alto risco incluiram cirurgia cardiaca prévia, idade
maior que 70 anos, fragio de ejegio do VE menor que 35%, infarto nos
iltimos 7 dias ou necessidade de baldo intra-adrtico. Sobrevida compa-
rivel foi observada entre angioplastia e cirurgia em trés anos (80% wersus
79%), com maior necessidade de nova revascularizacio no grupo percuti-
neo. Além disso, a sobrevida livre de angina instivel no grupo percutineo
toi 90% daquele alcangado pelo grupo cirirgico.'



152

HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA: ABORDAGEM CLINICA

O estudo MASS II randomizou 611 pacientes com angina estivel e
fungiio ventricular preservada para um dos trés grupos: tratamento clini-
co, intervengio percutinea (70% receberam stents) ou cirurgia. Nao houve
diferenca entres os grupos na mortalidade apés um e cinco anos.®* No
seguimento de cinco anos, o desfecho primdrio definido como mortali-
dade total, infarto do miocirdio com onda Q_e angina refratiria necessi-
tando de revascularizagio foi significativamente menor no grupo cirtirgico
(21,2%) quando comparado aos grupos de intervengio percutinea (32,7%)
e de tratamento clinico (36%), principalmente por conta de novas revas-
cularizacbes. Em cinco anos, 9,4% dos pacientes do grupo clinico e 11,2%
dos pacientes do grupo percutineo foram submetidos a nova revasculariza-
¢io e comparados a 3,9% dos pacientes do grupo cirtirgico (p = 0,021). A
taxa de infarto nio fatal do miocérdio foi de 15,3%, 11,2% e 8,3% para os
grupos clinico, percutineo e ciriirgico, respectivamente, com significincia
estatistica na comparagio entre tratamento clinico e cirurgia (risco relativo
0,53; 1C95%: 0,36-0,77)." Em relagdo 4 populagio de diabéticos do estu-
do MASS TI, analisando a sobrevida apés o primeiro até o quinto ano de
seguimento, os pacientes alocados no grupo clinico apresentaram maior
mortalidade quando comparados aqueles randomizados para angioplastia
ou cirurgia (p = 0,039), sugerindo um beneficio de mortalidade obtido com
a revascularizagdo desses pacientes.”” Uma subanilise do estudo MASS II
avaliou a importancia do julgamento clinico na escolha do tratamento dos
pacientes multiarteriais. Confrontando o tratamento ideal proposto ante-
riormente pelo clinico com o tratamento de fato instituido apés a rando-
mizagdo, os pacientes foram classificados como de tratamento concordante
ou discordante, sendo comparada a incidéncia do desfecho primdrio entre
os dois grupos. Houve uma diferenga significativa na incidéncia de even-
tos combinados, maior no grupo de tratamento discordante (p = 0,02). O
julgamento clinico foi um preditor importante de desfecho clinico, mesmo
ap6s o ajuste para outras varidveis de risco. O tratamento discordante foi
significativamente pior para os pacientes submetidos ao tratamento percu-
tineo (p = 0,003), e deveu-se principalmente a varidveis anatémicas, com
o nimero de vasos acometidos representando um preditor independente
(p = 0,001). Esses achados refor¢am a importincia da avaliagdo clinica
judiciosa e individualizada na seleciio dos pacientes multiarteriais para tra-
tamento percutineo.
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De modo geral, os estudos comparando intervengio percutinea com
cirurgia sugerem nio haver diferenca em termos de mortalidade e infarto
do miocirdio entre as formas de tratamento. Entretanto, a cirurgia pro-
porciona maior alivio da angina a longo prazo e menor necessidade de no-
vos procedimentos de revascularizagdo. Uma metanilise com quatro gran-
des estudos na era dos stents convencionais confirmou essas informacoes.
Recentemente, outra metandlise incluindo 26 estudos e cerca de 10 mil
pacientes confirmou a equivaléncia dos tratamentos em termos de mortali-
dade apds seguimento de 10 anos, inclusive para os pacientes diabéticos."

Intervengao percutanea com stent farmacologico versus cirurgia

Estudos randomizados, metandlises e registros mostraram que, com-
parados aos stents convencionais, os stents farmacolégicos reduziram as
taxas de reestenose € de necessidade de nova revascularizagio em virios
cendrios clinicos e anatdmicos.'®? Entretanto, ainda nio hd resultados dis-
poniveis de estudos randomizados comparando especificamente interven-
¢éo corondria percutinea utilizando stents farmacolégicos com cirurgia em
pacientes multiarteriais. Os dados disponiveis para essa comparagio sio
provenientes de registros e estudos ndo randomizados.

O estudo tipo registro ARTS II comparou cerca de 600 pacientes mul-
tiarteriais tratados de forma prospectiva com muiltiplos stents farmacolégi-
cos revestidos com sirolimus com os pacientes multiarteriais incluidos no
estudo ARTS I randomizados para cirurgia (ARTS I — CRM) ou angio-
plastia com stent convencional (ARTS I — ICP). Em relagio ao ARTS
I, o ARTS II incluiu pacientes com maior complexidade clinica (diabetes
melito) e anatémica; no entanto, em relagio ao procedimento, observou-se
taxa de sucesso clinico excelente, sem mortes relacionadas e com menor
taxa de infarto perioperatério. Deve-se observar que no ARTS II um maior
nimero de lesdes por paciente foi tratada, implantando-se maior niimero
de stents por paciente e utilizando-se mais freqiientemente a técnica de
stent direto e o emprego de inibidores da GP IIb/IIIa.*! No seguimento de
trés anos desses pacientes, ndo houve diferenca significativa na mortalidade
entres os grupos. A sobrevida livre de eventos combinados definidos por
6bito, AVC e infarto foi favorivel ao grupo tratado com stents farmacolé-
gicos, sem atingir significincia estatistica em relagdo ao grupo tratado com
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cirurgia do ARTS I — CRM, porém com diferen¢a significativa em relagio

ao grupo tratado com stent convencional do ARTS I = ICP. A sobrevida li-
vre de reintervencio foi significativamente maior para o grupo tratado com

stent farmacolégico ARTS II (85,5%) quando comparado ao grupo tratado

com stent convencional do ARTS I - ICP (73,3%), encurtando a diferen-
¢ca favorivel ao grupo tratado com cirurgia do ARTS I — CRM (93,4%).
Em relagdo aos pacientes diabéticos, também ndo houve diferen¢a na taxa

de eventos hierarquizados incluindo ébito, AVC, infarto do miocirdio e

revascularizacio cirirgica; entretanto, houve maior taxa de nova revascu-
larizagdo percutinea no grupo ARTS II comparada ao ARTS I - CRM

(14,5% wversus 4,2%). Apesar do perfil de maior risco dos pacientes ARTS

11, a taxa de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares adversos maiores e

a taxa de trombose de stent foi menor neste registro comparada ao ARTS

I - ICP.2 A despeito dos resultados animadores para o tratamento percuti-
neo, deve-se ressaltar que o estudo ARTS II tem a limitagio de néo ser um

estudo randomizado. Virias comparagdes randomizadas entre intervengio

percutinea utilizando stents farmacolégicos com cirurgia encontram-se em

andamento. Os principais estudos sio o FREEDOM, que incluiu pacientes

diabéticos multiarterias; o Syntax, que incluiu triarteriais e pacientes com

lesdo de tronco da coroniria esquerda; e outros estudos como 0 CARDia e

o COMBAT. Além dos pacientes randomizados, os estudos FREEDOM

e Syntax contam com registros para seguimento dos pacientes multiarte-
riais considerados candidatos a apenas uma das formas de revascularizagio,
portanto ndo incluidos no estudo. Esses dados certamente fornecerio infor-
magdes importantes para o tratamento dos pacientes multiarteriais.

Limitacdes dos estudos

Apesar do grande nimero de pacientes incluidos nos estudos ran-
domizados que abordam a revasculariza¢io miocirdica em multiarteriais,
esses pacientes compreendem uma amostra extremamente selecionada da
pritica clinica com validade externa restrita. Pacientes com comorbidades
clinicas graves, condicio clinica instivel ou revascularizagio miocirdica ci-
rirgica prévia, por exemplo, foram excluidos da maioria dos estudos. Nos
virios estudos, assim como na pritica clinica, ndo hd uniformidade em
relagdo A definicio de doenga multiarterial. Também hid diferencas entre
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os conceitos da revascularizagio completa anatdmica e funcional (guiada
por isquemia e viabilidade miocérdica), bem como nos desdobramentos
desses conceitos na condugio dos casos e nas estratégias de revasculariza-
¢do empregadas.’? Lesdes intermedidrias representam um dilema quanto
i necessidade de revascularizagio em multiarteriais. Essas lesbes sio ha-
bitualmente revascularizadas pelo tratamento cinirgico, enquanto com o
tratamento percutineo muitas vezes reserva-se a intervencio nessas lesoes
para casos de persisténcia de isquemia ou angina apds o tratamento das
lesGes mais graves (gerando eventos).” As diferencas nas taxas de revas-
cularizagio completa entre os grupos, favordvel i cirurgia, poderiam ser
minimizadas com avaliagdo funcional invasiva para lesdes intermedidrias,
com técnicas atuais para tratamento percutineo de oclusdo crénica e de
bifurcagio e com selegdo de candidatos com potencial de revascularizagio
miocirdica equivalente entre os métodos, definindo os vasos e as lesoes
a serem abordadas antes da randomizacio. O fato de ser impossivel nio
saber o tratamento realizado também pode influenciar o seguimento dos
pacientes e o limiar para solicitar reestudo angiogrifico nos pacientes sub-
metidos a ICP geradora de reintervengio, interferindo na taxa de eventos.
Com esses conceitos e os dados refor¢ando o valor do julgamento clinico,
fica claro que o tratamento dos pacientes multiarteriais deve ser individua-
lizado 4 luz dos estudos e das informagées clinicas disponiveis.

INDIVIDUALIZANDO O TRATAMENTO

A decisio sobre a forma de revasculariza¢io miocirdica baseia-se na
reflexdo comparativa entre os resultados iniciais e tardios, em termos de re-
vascularizagio miocirdica, alcangdveis com a cirurgia e com o tratamento
percutineo, além da estimativa dos riscos envolvidos em ambos os procedi-
mentos. Deve-se estimular a participa¢io do paciente na decisio. Em relacio
ao potencial de revascularizagio, a andlise de fatores anatémicos corondrios
conjugados is informagdes anatomofuncionais de isquemia e viabilidade
miocédrdica permitem planejar a revascularizacio miocirdica mais adequada
para o caso. Deve-se considerar nio apenas o potencial imediato de revas-
cularizagdo do procedimento, mas também seus resultados tardios — no caso
da angioplastia, o risco de reestenose para cada uma das lesGes e a disponi-
bilidade de stents farmacolégicos; e no caso da cirurgia, a disponibilidade
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de utilizar enxertos arteriais, considerando a paténcia tardia mais limitada
dos enxertos venosos. Finalmente, é essencial avaliar as comorbidades do
paciente e os fatores locais do servigo, como a experiéncia do cirurgiio e do
cardiologista intervencionista, a qualidade do suporte peri-operatério e a dis-
ponibilidade de material adequado para o procedimento (Tabelas 9.1 ¢ 9.2).

Tabela 9.1. Resumo dos pontos fundamentais a serem considerados na revascula-

rizacao do paciente multiarterial
Intervencdo percutanea

Avaliar
Area de miocardio em risco por lesdo
Potencial para revascularizagio funcional ou completa
Nimero de lesdes e vasos acometidos
Complexidade anatimica das lesdes

Condicdo clinica instavel com necessidade de revascularizacao rapida, como no IAM com
supradesnivelamento de ST

Experiéncia do operador
Risco de reestenose
Disponibilidade de stents farmacolégicos e de dispositivos para oclusio cronica
Limitagdo para terapia antiplaquetdria dupla prolongada
Comorbidades desfavoraveis para intervencio
Diabetes melito
Disfungdo ventricular
Insuficiéncia renal
Doenga vascular periférica
Coagulopatia
Cirurgia
Avaliar
Namero de vasos a tratar para revascularizagio funcional ou completa
Complexidade anatdmica das lesGes e dos vasos acometidos
Potencial para uso de enxertos arteriais (ATIE — DA), cirurgia sem CEC e cirurgia “sem
manuseio da aorta”
1AM com choque cardiogénico devido a complicagbes mecanicas
Indicagdes para cirurgia cardiaca nao coronaria

Experiéncia do operador e qualidade do suporte atdrio
p pe q porte pos-oper )
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Tabela 9.1. Resumo dos pontos fundamentais a serem considerados na revascula-
rizagdo do paciente multiarterial
Comorbidades desfavoraveis para cirurgia

Idade avangadalcondicdo funcional ruim

Revascularizagdo cirdrgica prévia

Doenga cerebrovascular ou neurolégica

Doenca pulmonar

Hepatopatia

Insuficiéncia renal

Tabela 9.2. Estratégias para interven¢ao percutanea

Hidratar o paciente e utilizar contraste de baixa osmolaridade ou preferencialmente
isosmolar

Limitar a dose de contraste e de radiagao

Pré-tratar o paciente com AAS e clopidogrel

Considerar inibidor GP lib/llla individualmente

Tratar primeiro a oclusao cronica, se houver, sequido pela lesdo da maior drea miocardica
em risco

Estagiar o procedimento, se necessario

No IAM com supradesnivelamento de ST, tratar apenas a lesdo culpada, salvo diante de
choque cardiogénico

Considerar suporte hemodinamico com bal3o intra-adrtico

Aspectos clinicos a serem considerados

Algumas varidveis clinicas sdo desfavordveis tanto para a cirurgia como
para a angioplastia, orientando o prognéstico. Outras varidveis sio desfa-
vordveis para apenas um dos métodos, auxiliando na escolha da forma de
tratamento.

Diabetes melito

O diabetes melito tem impacto negativo no progndstico, especialmen-
te naqueles que necessitam de insulina. Tipicamente, predispde a doenga
corondria difusa em vasos de fino calibre, marcados pelo remodelamen-
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to negativo. Além do aspecto anatémico desfavorivel, o diabetes propicia
disfungio endotelial e trombose. Os pacientes que apresentam diabetes
também sdo vulneriveis a intercorréncias clinicas nio cardiacas (como in-
feccbes, eventos vasculares agudos e complicagdes metabélicas) que podem
desequilibrar condig6es corondrias suspostamente estiveis, além de repre-
sentarem um subgrupo que se beneficia da revascularizacio. Apesar dos
resultados semelhantes em termos de mortalidade, a cirurgia proporciona
menores taxas de reintervengio corondria quando comparada aos stents
convencionais. Comparag¢bes randomizadas entre cirurgia e stents farma-

colégicos sio aguardadas (FREEDOM).

Apresentacdo clinica aguda e condicdao hemodinamica instavel

No infarto agudo do miocirdio com supradesnivelamento de ST, no
choque cardiogénico e na insuficiénica mitral por isquémica de muiiscu-
lo papilar, o tratamento percutineo permite uma revascularizagdo mais
ripida e sem a morbidade relacionada 4 anestesia, 4 toracotomia e 2
instalacfio de circulagdo extracorpérea. Entretanto, nos casos de choque
cardiogénico decorrente de complicagdes mecinicas do infarto, como co-
munica¢io interventricular, ruptura de musculo papilar da valva mitral e
ruptura de parede livre do ventriculo, o tratamento cirirgico estd indica-
do. No infarto agudo, é comum observar lentificagio do fluxo coronirio
em artérias nio culpadas, bem como superestimar as lesbes ndo culpadas
em pacientes multiarteriais, em decorréncia da vasoconstrigio nio com-
pletamente responsiva a nitrato.*»* A estratégia de intervengio percu-
tinea difere entre 0 IAM com supradesnivelamento de ST e sindrome
corondria aguda sem supradesnivelamento de ST. No IAM com supra,
o tratamento de outras lesdes (ndo culpadas), mesmo em procedimento
estagiado durante a internacgio, associa-se a maiores taxas de reinfarto
em um ano quando comparado ao tratamento exclusivo da lesio culpada.
Nesses casos, recomenda-se o tratamento apenas da lesdo culpada, salvo
no paciente em choque cardiogénico refratirio. Na sindrome sem supra-
desnivelamento de ST, o tratamento de vérias lesdes (favoriveis), compa-
rado ao tratamento isolado da lesdo culpada, associou-se a menores taxas
de novos procedimentos de revascularizacio no seguimento, sendo uma
alternativa segura e eficaz para casos selecionados,?*?’
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Idade avanc¢ada e condi¢ao funcional ruim

A idade avangada e uma condigéo funcional ruim sdo fatores impor-
tantes. Nos octogendrios, o risco cirirgico é bastante elevado (mortalida-
de hospitalar 9% e acidente vascular cerebral 5%), e os beneficios da re-
vasculariza¢ao completa sio menos evidentes, considerando as limitagoes
e o nivel de atividade desempenhada pelos pacientes. Por outro lado, as
lesdes corondrias sio mais complexas nos idosos, e o risco de sangramen-
to e complicaces relacionados 4 interven¢do percutinea também é mais
elevado.

Cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia

Este é um importante fator de risco para virias complicagées em nova
revascularizagio cirirgica. O implante de enxerto de mamdria esquerda
para descendente anterior, caso ndo tenha sido utilizado na primeira ci-
rurgia, seria a principal motivagio para a reoperagio. Em relagio ao trata-
mento percutineo, existe a possibilidade de abordagem do leito nativo ou
dos enxertos. A preferéncia deve ser para o leito nativo, quando possivel.
Nesses pacientes o tratamento percutineo ¢ bastante atrativo diante do
risco da re-operagio.

Insuficiéncia renal crénica

A insuficiéncia renal cronica é um marcador prognéstico desfavori-
vel a despeito do tratamento utilizado. O tratamento percutineo pode ser
complicado por agudizagio da insuficiéncia renal relacionada ao contras-
te e, mais raramente, a ateroembolismo ou a alteragdes hemodinimicas.
Algumas medidas podem ser adotadas para minimizar o risco, como hidra-
tar adequadamente o paciente, utilizar contrastes de baixa osmolaridade
ou isosmolares, limitar o volume de contraste e estagiar o procedimento.
Além disso, o risco de sangramento relacionado as medicagdes e a inter-
vengido percutinea ¢ mais elevado nesses pacientes, com impacto negativo
no prognéstico. Em relagio a cirurgia, a insuficiéncia renal cronica é um
preditor de agudizagido renal perioperatéria e de necessidade de didlise, afe-

tando o prognéstico precoce e tardio.
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Doenca pulmonar crénica

A doenca pulmonar crénica nio representa um fator limitante impor-
tante para o tratamento percutineo. Em contrapartida, em relagio ao tra-
tamento cinirgico, dificulta o manuseio ventilatério no perioperatério e
predispde a infec¢bes pulmonares.

Doenca neurologica cognitiva e doenca cerebrovascular

As doengas neurolégica obstrutiva e cerebrovascular podem ser agrava-
das com a cirurgia. Obstrugoes carotideas graves no contexto das alteragoes
hemodindmicas impostas pela cirurgia, como hipotensio arterial relacio-
nada a anestesia e instalacdo de circulagdo extracorpérea, podem predispor
a acidentes vasculares cerebrais. O préprio manuseio cirtirgico da aorta
durante o seu clampeamento ou na realiza¢io da anastomose proximal dos
enxertos, em aortas muitos calcificadas, pode propiciar ateroembolismo ce-
rebral. Também em relagéo a alteragbes cognitivas, pode haver deteriora-
¢do neurolégica pés-operatéria imediata e tardia persistente, especialmente
com o uso da circulagio extracorpérea.

Terapia antiagregante plaquetaria adequada

A terapia adequada afeta diretamente os resultados imediatos e tardios
da intervencio percutinea. A interrup¢io prematura da terapia antiagregan-
te plaquetdria dupla eleva o risco de trombose do stent com complicacdes
clinicas graves. Dessa forma, situages como intervengdes cirdrgicas nio adi-
dveis que apresentem necessidade de suspensdo dos antiagregantes, condi-
¢oes hematoldgicas que contra-indiquem essas medicagoes e antecedentes de
hemorragias graves sdo muito desfavoréiveis ao tratamento percutineo.

Aspectos anatdmicos a serem considerados

O potencial de revascularizagio completa deve ser considerado. A pre-
senca de lesdo no tronco da coroniria esquerda, o nimero de lesées impor-
tantes, a localizagdo das lesdes no vaso (proximal, média e distal), a presen-
¢a de oclusdes cronicas e as caracteristicas morfolégicas das lesdes (lesoes
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em bifurcaciio, leses ostiais, calcificagio, presenca de trombo, lesdes lon-
gas e vasos finos) devem ser avaliadas. Outros fatores, como calcificagio
extensa na aorta ascendente e arco (“aorta em porcelana”) e obstrugoes em
artérias subcldvias, também tém importincia no tratamento. A angiografia
corondria deve ser discutida com o cardiologista intervencionista e com
o cirurgido cardiaco, que fornecerio consideragbes técnicas importantes a
respeito da viabilidade e dos riscos do procedimento, permitindo estimar
os resultados tanto da revascularizagio percutinea como da cirirgica.

Revascularizacdo miocardica completa

A revascularizacio miocirdica completa pode ser definida com base
em critérios anatdmicos ou funcionais. Nio hd uniformidade entre estudos
clinicos € mesmo nos consensos em relagio a defini¢do; entretanto, a des-
peito da definicdo utilizada, a maioria dos estudos mostrou maiores taxas
de revascularizagio completa para os multiarteriais tratados cirurgicamente
em comparagio iqueles tratados de forma percutanea. Evidéncias do estu-
do ARTS I sugerem que a sobrevida livre de eventos combinados em um
ano ¢ maior para os pacientes submetidos a revascularizacio completa que
para aqueles submetidos a revascularizacio incompleta. Entretanto, nio foi
observada diferenga significativa em termos de mortalidade e infarto, sen-
do a diferenca decorrente da maior necessidade de nova revascularizacio
cirlirgica para os pacientes tratados de forma percutinea com revasculari-
zagdo miocdrdica incompleta.?®
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Lesao no tronco da coronaria esquerda

A lesdo no tronco da corondria esquerda, isolada ou associada a doen-
cas em multiplos vasos, é habitualmente abordada de forma cinirgica. O
tratamento percutineo com stents convencionais, apesar do alto percentual
de sucesso imediato, ¢ limitado pelo risco de reestenose, e tem sido reser-
vado para pacientes instiveis (procedimento de salvamento de emergéncia)
ou com risco cirlirgico inaceitivel (comorbidades multiplas e graves), com-
prometendo seus resultados tardios. Os stents farmacoldgicos reduziram
as taxas de reestenose e de eventos cardiovasculares adversos, estimulando
comparagdes com a cirurgia.”” Para o tratamento percutineo, a localizagio
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da lesdo no tronco (éstio, corpo ou distal) tem importincia pritica. Lesoes
distais, acometendo os éstios da descendente anterior e da circunflexa, tor-
nam o procedimento mais complexo (bifurcagio ou trifurcagio), elevando
tanto o risco imediato como a chance de reestenose. Doenga associada em
muiltiplos vasos também aumenta o risco do procedimento percutineo, e
pode ser motivo para realizi-lo em virias etapas (estagiar). Suporte com
baldo intra-adrtico deve ser considerado individualmente.

Oclusces totais cronicas

As oclusdes totais cronicas representam a principal limitagio para revas-
cularizagdo miocirdica completa por via percutinea. Ocorrem em cerca de
um tergo dos portadores de doenga arterial corondria,* sendo ainda mais fre-
qiientes em multiarteriais. A angioplastia de uma oclusio cronica tem taxas
de sucesso menores (73% a 78%).*° Seu insucesso é um marcador importan-
te de mau prognéstico e constitui uma das indicagdes para revascularizagio
cirtrgica. A impossibilidade de ultrapassar a lesdo com o fio-guia € a causa
de insucesso mais freqiiente (11,7% das tentativas).”’ Perfuragbes corond-
rias ndo sio incomuns, embora raramente provoquem complica¢des maiores.
Além dos problemas no procedimento, as taxas de reestenose, reoclusio e
reintervencio no vaso-alvo sio elevadas. Contudo, os stents farmacoldgicos
reduziram esses eventos, com taxas de reestenose significativamente meno-
res (7% a 9%) que aquelas observadas com os stents convencionais (32% a
55%).% O tempo do procedimento, a exposicio 4 radiagio e o volume de
contraste dificultam o tratamento de uma oclusio crénica. Portanto, diante
de um paciente multiarterial, a presenca de oclusdes cronicas representa mo-
tivo freqiiente para estagiar o procedimento percutineo, sendo que a ocluséo

cronica deve ser preferencialmente a primeira lesdo a ser tratada.

Caracteristicas morfoldgicas da lesdo e do vaso-alvo

Essas caracteristicas morfolégicas influenciam no sucesso da angio-
plastia. A classificagio morfolégica tradicional da AHA/ACC, proposta
na era do baldo, estratifica as lesdes quanto ao risco de sucesso da inter-
vengio e quanto ao risco de reestenose em baixo, moderado e alto. Diante
dos maiores indices de sucesso possibilitados pelos stents, a Sociedade
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Americana de Cardiologia Intervencionista (SCAI) propés uma nova clas-
sificagiio para identificar as lesdes de alto risco, baseada na presenca de pelo
menos uma caracteristica tipo C (alto risco AHA/ACC) e de oclusio total
do vaso (Tabela 9.3).%2

Tabela 9.3. Caracteristicas de lesdes de alto risco (tipo C — AHA/ACC)
Lesdo difusa (comprimento maior que 20 mm)
Tortuosidade excessiva no segmento proximal a lesdo

Lesdo localizada em segmento extremamente angulado (superior a 90°)
Lesdo em bifurcagdo com impossibilidade de proteger ramo lateral importante
Oclusdo total crénica

Leséo fridvel em enxerto venoso degenerado

Lesdes em bifurcacbes ou em oOstio

Lesbes em bifurcacdes ou em 6stio de artérias importantes aumen-
tam a complexidade da angioplastia corondria e sua chance de insucesso.
Ambas representam preditores importantes de reestenose de stents con-
vencionais. Novas técnicas e dispositivos e o uso de stents farmacolégicos
reduziram a taxa de reestenose e de revascularizagio do vaso-alvo dessas
lesoes, embora a prevencio da reestenose do 6stio do ramo lateral persista
como um desafio.”

Condigoes anatémicas desfavoraveis a revascularizacao cirdrgica

As condigbes anatdmicas desfavoriveis 4 revascularizagio cirirgica de-
vem ser avaliadas. Diante do acometimento dos segmentos mais distais das
corondrias, com ou sem acometimento proximal, o tratamento percutineo,
através da dilatagio de cada segmento estenédtico, aumenta a chance de re-
vascularizagio completa. A presenga de calcificagio extensa da aorta ascen-
dente (“aorta em porcelana”) pode dificultar a confecgio de anastomoses
na aorta. Nesses casos, 0 uso das artérias mamdrias internas esquerda e/ou
direita é praticamente obrigatério, muitas vezes com anastomoses seqiien-
ciais ou “em Y” com enxertos venosos, visando a revascularizagio com-
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pleta. Isso aumenta o tempo cirlirgico e a complexidade da cirurgia, além
de aumentar o risco de oclusées dos enxertos no pés-operatério. Lesoes
ateroscleréticas obstrutivas em artérias subclivias podem inviabilizar o uso
das mamdrias. A confec¢io de uma anastomose da mamdria esquerda para
a artéria descendente anterior nesse contexto pode ser causa de isquemia
miocdrdica provocada pela sindrome do roubo de fluxo de subclavia.
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O Syntax Score foi desenvolvido pelos investigadores do estudo Syntax,
e representa uma ferramenta angiogrifica para graduar objetivamente a
complexidade anatémica da doenga corondria, permitindo facilitar a decisio
em relagio i escolha da estratégia de revascularizagio inicial, percutinea ou
cirtirgica. O escore serd pontuado retrospectivamente com base na taxa de
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares adversos maiores de um e cinco
anos para otimizar o seu valor prognéstico. Recentemente, o Syntax Score
foi aplicado na populagio de pacientes do ARTS II, dividindo-se essa po-
pulagio em tercis. Os pacientes do primeiro (escore < 18) e segundo tercil
(escore de 18 a 26) evoluiram de forma bastante favorivel ao final de um ano,
com sobrevida livre de eventos de 97% e 96%, respectivamente. Por outro
lado, o tercil de anatomia mais complexa (escore > 26) apresentou evolugio
clinica significativamente pior com sobrevida livre de eventos de 85% em um
ano, maior taxa de nova revascularizagio e maior taxa de eventos combinados
que os demais pacientes. A anilise multivariada identificou o Syntax Score >
26, ao lado de diabetes, revascularizaciio completa e apresentagio como angi-
na estivel com os preditores importantes de eventos clinicos em um ano.*

ConcLusio

Os avancos tecnolégicos na cardiologia intervencionista tém possi-
bilitado o tratamento de pacientes e lesdes cada vez mais complexas. Os
pacientes multiarteriais ainda representam um desafio. Sio aguardadas
comparagdes consistentes e atuais entre tratamento cirirgico e percutineo,
visando revascularizagio miocdrdica completa e utilizando stents farmaco-
légicos e dispositivos para oclusio cronica. Até o momento, o tratamento
desses pacientes deve ser individualizado, considerando a apresentacio cli-
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nica, o potencial de revasculariza¢io miocirdica, as comorbidades, a dispo-
nibilidade de recursos locais e a preferéncia do paciente. Nas Figuras 9.1 e
9.2 sdo apresentados exemplos de situacées clinicas complexas, nas quais a
decisdo foi individualizada. O clinico tem um papel central nesse proces-
so, realizando a interface entre o cardiologista intervencionista, o cirurgiio
cardiaco, o paciente e seus familiares.

Figura 9.1. Paciente de 57 anos, tabagista, portador de hipertensao arterial, com quadro
de angina estavel aos esforgos habituais. A angiografia mostrou lesdes obstrutivas impor-
tantes nos trés leitos arteriais, sendo que na circunflexa com acometimento de uma bifur-
cagao. Optou-se por tratamento percuténeo, por conta da existéncia de apenas uma lesao
complexa e pela disponibilidade de uso de stents farmacolagicos.

Figura 9.2. Paciente de 83 anos, sexo feminino com angina instavel, cuja angiografia coronaria

mostrou TCE com lesdo obstrutiva de 90% distal, acometendo dstio do ramo descendente an-
terior (DA) e da CX. Por conta de varias comorbidades e do risco cinirgico elevado, optou-se por

revascularizagdo percutanea, realizada com implante de um stent direcionado para a DA, com su-
cesso imediato. A angioplastia foi realizada com suporte hemodindmico por baldo intra-adrtico.
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PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

1. Os pacientes multiarteriais representam um subgrupo complexo
e de maior risco, que muitas vezes necessita de revascularizagéo.

2. Para pacientes selecionados, a revascularizagao miocérdica per-
cutéinea com baldo ou stents, como estratégia de revascularizacio
inicial, oferece resultados semelhantes a cirurgia em termos de
sobrevida e infarto do miocirdio, no seguimento precoce e tardio.
Entretanto, a intervengdo percutinea associa-se 2 maior neces-
sidade de novos procedimentos de revascularizagio miocirdica,
por conta da revascularizaciio incompleta e principalmente da
reestenose.

3. Os stents convencionais reduziram o risco de reestenose em
relagio ao baldo isolado, encurtando a diferenga em relagio a
cirurgia. Estudos randomizados com stents farmacolégicos sdo
aguardados, em decorréncia de seu potencial de reduzir ainda
mais a reestenose.

4. A necessidade de novos procedimentos de revascularizagio mio-
cdrdica nio estd associada a maior mortalidade.

5. O tratamento do paciente multiarterial deve ser individualiza-
do, confrontando o potencial de revasculariza¢io miocdrdica ci-
rirgica e percutinea com riscos de ambos os procedimentos, no
contexto da apresentagio clinica do paciente, de suas comorbi-
dades, da disponibilidade de recursos locais e de sua preferéncia.

6. O Syntax Score, que engloba caracteristicas angiogrificas dos
pacientes multarteriais candidatos a CRM ou ICP, pode separar
os pacientes melhores candidatos a um ou outro procedimento.
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Intervencao coronaria percutanea
em pacientes com cirurgia de
revascularizacao miocardica prévia

André G. Spadaro
Gilberto G. A. Marchiori
Alexandre M. Xavier

INTRODUCAO

A cirurgia de revascularizagio miocirdica é um método efetivo de tra-
tamento para os pacientes portadores de doenga arterial corondria (DAC)
avangada. Entretanto, enquanto os enxertos da artéria mamdria (tordci-
ca interna) exibem excelente durabilidade, a faléncia dos enxertos veno-
sos constitui a maior limitagdo da cirurgia de revascularizagio miocdrdica
(CRM). Uma segunda CRM implica em morbidade peri-operatéria (3%
a 11%) e mortalidade (3% a 7%) elevadas.! A reoperagiio também é menos
eficaz no alivio dos sintomas quando comparada 4 primeira cirurgia. As
altas taxas de complicagbes cirtirgicas e o reduzido beneficio com relagio
a sintomatologia de uma segunda CRM fazem com que a estratégia de
interven¢do percutinea seja muito mais atrativa. Também ¢ importante
ressaltar que repetir uma CRM para revascularizar outros territorios que
nio envolvam descendente anterior (DA) é uma estratégia que nio oferece
aumento de sobrevida para o paciente.

A intervengdo corondria percutinea (ICP) de um enxerto venoso (pon-
te de veia safena — PVS) estd associada a uma pior evolugio quando com-
parada 4 ICP envolvendo um vaso nativo, em decorréncia de complicagdes
agudas como embolizagio distal (material fridvel, debris), alteragtes de
fluxo epicirdico e altas taxas de infarto do miocdrdio peri-procedimen-
to. Posteriormente, os pacientes apresentam altas taxas de reestenose e
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de necessidade de nova revascularizacio da lesdo-alvo. J4 a ICP da artéria
mamdria tem um sucesso inicial excelente e uma baixa incidéncia de re-
estenose, assim como uma baixa necessidade de nova revasculariza¢io da
lesdo-alvo. Atualmente, as interven¢des em enxertos cinirgicos compreen-
dem de 10% a 15% das angioplastias realizadas na maioria dos servigos de
hemodinimica.

PATOGENESE DA DOENCA DOS ENXERTOS VENOSOS

Isquemia pds-cirtrgica precoce (< 1 més)

A causa mais comum desse problema ¢é a trombose aguda do enxerto
de veia safena (60%), que costuma ocorrer nas primeiras horas ou dias ap6s
a CRM. Outras causas sio a revascularizagio cirirgica incompleta (10%),
acotovelamento do enxerto, estenose coroniria distal ou proximal ao local
de inser¢io do enxerto, espasmo ou injiria, inser¢io do enxerto em uma
veia corondria criando uma fistula arteriovenosa, ou anastomose inadver-
tida do enxerto em coroniria sem estenose signiﬁcativa. Os pacientes com
maior risco de desenvolver esse tipo de isquemia sdo aqueles submetidos
a cirurgias que exigem mais experiéncia e técnica por parte do cirurgido,
como as minimamente invasivas e as sem circulagio extracorpérea.

Isquemia pds-cirargica precoce (1 més a 1 ano)

Geralmente ¢ relacionada 4 estenose na regido da anastomose, oclusio
do enxerto ou estenose na regido do corpo da ponte de veia safena (PVS)
devido 4 hiperplasia intimal, produzindo uma lesdo fibrética nessa regido,
pois durante os primeiros meses ap6s a CRM pode ocorrer uma hiperplasia
intimal das PVS como adaptagiio 4 sua nova condi¢io hemodinimica, na
qual é submetida aos regimes presséricos sistémicos.

Isquemia pos-cirtrgica tardia (> 3 anos)

Nesse periodo, o que ocorre mais freqlientemente é a formagio de
novas placas ateroscleréticas nos enxertos venosos, as quais contem células
esponjosas, cristais de colesterol, elementos do sangue e material necrético,
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assim como ocorre nos vasos nativos. Entretanto, essas placas tém menos
tecido fibrocolagenoso e sio menos calcificadas, sendo assim mais “moles”,

fridveis, maiores e freqiientemente associadas a trombos.

INTERVENCOES PERCUTANEAS EM ENXERTOS VENOSOS

Entre o primeiro e o terceiro ano apés CRM, a aterosclerose comeca
a se manifestar nos enxertos venosos. O tratamento percutineo das lesdes
envolvendo a anastomose distal tem alta taxa de sucesso e boa paténcia
tardia (80% a 90%). A ICP da porgio proximal e do segmento médio do
corpo da veia safena tem alta taxa de sucesso (90%), com baixa mortalidade
(1%), e pequena ocorréncia de infarto do miocdrdio com onda Q_com nova
CRM (2%) e infarto do miocdrdio sem onda Q (13%). A reestenose e a re-
vascularizagio da lesdo-alvo (RLA) costumam ser elevadas (Tabela 10.1).

Ao avaliar lesées em PVS, o intervencionista deve sempre ter em
mente a possibilidade de fragmentacio, deslocamento e embolizagio de
partes do ateroma e/ou de trombos que envolvam a lesdo, e possam vir
a obstruir a microcirculagio com conseqiientes fenomenos de slow e no-
reflow, assim como elevagio das enzimas cardiacas (CKMB e troponina).
Se o risco de embolia maior for aceitivel, comparado com o risco de ou-
tras modalidades terapéuticas, a ICP podera ser apropriada; mas as altas
taxas de eventos subseqiientes e de reestenose devem pesar na decisio de
se abordar a lesdo.

Tabela 10.1. Taxas de sucesso, complicagdes e reestenose apds intervengao percu-

tanea em pacientes com cirurgia de revascularizagao miocardica prévia
Vaso tratado  Referéncia  Sucesso Mortalidade IM* Reestenose

PVS** 23 >92% < 2% 15% 20% a 35%

MA 4 97% < 1% 12,5% 7% {anasto-
mose) 25%
{6stio)

TCE 5 95% < 2% 10% 25%

MA = artéria mamiria; TCE = tronco da corondria esquerda; IM = infarto do miccardio
* Elevacio de CKMB maior que trés vezes o normal em medidas seriadas apds 1CP
** Reestenose aferida como tratamento da lesdo-alvo, conforme referéncia ndmero 6
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FENOMENO DE NO-REFLOW

O fenémeno de no-reflow é caracterizado por fluxo inadequado (TTMI
0-1) em um segmento dilatado ou reaberto com sucesso, nio relacionado 4
obstrugdo anatémica do vaso epicirdico, como presenca de dissecgdo, trom-
bo, espasmo ou estenose residual significativa. O slow-flow, por sua vez, é
definido como acima, porém na presenca de fluxo TIMI 2. Inicialmente
descritos com baixa incidéncia apés intervengdes em vasos nativos, princi-
palmente associados a tratamento de vasos com trombos em pacientes com
sindromes corondrias agudas, essas alteracoes de fluxo podem ser observa-
das em 10% a 20% dos procedimentos em PVS e se associam a m4 perfusio
tecidual e elevadas taxas de complicagbes (elevagdes enzimaticas, infarto e
6bito). Em um estudo de 1.056 pacientes consecutivos com lesdes em PVS
submetidos a intervengdes percutineas bem sucedidas, sem complicagbes
maiores na evolugio intra-hospitalar, elevagdes expressivas de CKMB (> 5
vezes o valor normal) foram descritas em 15% dos casos, com mortalidade
em um ano (11,7%) significativamente maior quando comparada 4 obser-
vada no grupo com CKMB normal (4,8%; p < 0,05).

A fisiopatologia dos fenémenos de slew/no-reflow nio é completamen-
te compreendida. Muitas teorias foram propostas, entre as quais espasmo
da microcirculagio, induzido pela liberagio de vasoconstritores (serotoni-
na, tromboxane). No entanto, a infusdo intracoroniria de vasodilatadores
arteriolares (bloqueadores de canal de cilcio, adenosina, nitroprussiato,
papaverina) leva a resultados encorajadores, porém nio completamente sa-
tisfat6rios. A agregacio plaquetiria, com conseqiiente formagio de plugs
na microcirculagio, foi outra teoria candidata 4 causa dessas alteracoes de
fluxo, mas perdeu forca apés resultados decepcionantes com o uso de ini-
bidores dos receptores de glicoproteina ITb/IIIa, descritos a seguir. Por fim,
a embolizagio de material fridvel desprendido pela manipulagio da placa
temn sido implicada como principal fator responsivel pela obstrugiio micro-
vascular e alteragbes do fluxo anterégrado, fato comprovado pela observa-
¢do de beneficios significativos apés emprego de protetores mecinicos de
embolia distal, também descritos a seguir.

Diversos preditores clinicos e angiogrificos de alteragdes de fluxo
anterégrado apds intervencoes em PVS foram identificados. Dentre es-
ses, destacam-se sindromes corondrias agudas, presenca de trombos, lesoes
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ulceradas, lesdes no corpo da PVS, idade do enxerto > 3 anos e PVS de-
generadas (lesdes extensas > 25 mm). A associagiio de trés ou mais desses

fatores de risco eleva a probabilidade de ocorréncia de no-reflow para 60%

a 90%.® Curiosamente, leses ostiais, reestenose intra-stent e idade da PVS

< 3 anos sio reconhecidas como preditores negativos, e raramente desenca-
deiam o fenémeno de no-reflow.

TEcnica

Angioplastia com balao versusimplante de stent

A angioplastia convencional com baldo nio demonstrou bons resulta-
dos, especialmente na abordagem de lesGes na anastomose proximal (os-
tial) e de PVS degeneradas. Poucos estudos confrontaram os resultados da
angioplastia com baldo e do implante de stent em enxertos venosos. No
maior dos estudos’ foram randomizados 220 pacientes, sendo observada
maior taxa de sucesso do procedimento no grupo stent (92% versus 69%; p
< 0,001), com redugio na incidéncia do objetivo composto (é6bito, infarto
do miocirdio e nova revascularizagio) apés oito meses (26% wversus 39%; p
= 0,04), porém sem reducio significativa da reestenose angiogrifica bindria
(37% wersus 46%; p = 0,24). Com base nesses resultados, o implante de

stent ¢ praticamente universal nos pmcedhnentos e1m enxertos venosos.

Consideragdes técnicas do implante de stent

Diferentes estratégias sdo propostas para minimizar a embolizagio
distal e suas sérias conseqiiéncias durante as intervengdes percutaneas de
PVS. O implante direto de stent, sem pré-dilatagio da lesio com balio
de angioplastia, estd associado 4 reducio de eventos cardiacos imediatos e
tardios. Desde que vidvel tecnicamente, deve ser a estratégia de escolha a0
se abordar enxerto venoso.

A escolha do diimetro do stent implantado em relagio ao didmetro
do enxerto, ao contririo do que se preconiza em corondrias nativas, deve
ser subdimensionada nos enxertos venosos. Hi evidéncias de que a expan-
sdo agressiva do stent nas lesdes de PVS (didimetro do stent maior que o
da PVS, utilizaciio de elevadas pressoes de liberagio do stent) resulta em
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maiores taxas de infarto, sem melhora da taxa de revascularizagio do vaso-
alvo na evolugio tardia.

Stent recoberto por membrana

Qutro conceito desenvolvido com o intuito de reduzir a embolizagio
distal é o de stent recoberto por membrana de politetrafluoroetileno (PTFE)
(Figura 10.1), na expectativa de que o material fridvel da placa fique retido
entre a membrana do stent e a parede do enxerto durante o implante da
prétese. No estudo RECOVERS, 301 pacientes submetidos a ICP de PVS
foram randomizados para implante de stent convencional ou stent recober-
to por PTFE. Apés um més de evolugio, foi observado pior resultado no
grupo PTFE (MACE 10,95% wversus 4,1%), principalmente em decorréncia
de infarto do miocirdio (10,3% wersus 3,4%); ndo houve diferenca nas taxas
de reestenose (24% cada).’® Quando analisados em conjunto, os estudos
RECOVERS, STING, SYMBIOT III e BARRICADE, somando mais
de mil pacientes, forneceram resultados homogeneamente negativos para o
grupo PTFE." Portanto, apesar de ter sido uma grande promessa, acabou
nio demonstrando os resultados esperados e seu uso foi abandonado. A
tinica aplicagio atual desse tipo de stent é no tratamento de perfuragbes
corondrias e de enxertos, complicagio rara das intervengdes percutineas.

Figura 10.1. O Jostent é composto de uma membrana de PTFE inserida entre dois stents
de ago inoxidével,
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Stent farmacolégico

Apesar das sélidas evidéncias de beneficios (redugdo da reestenose e
da necessidade de revascularizagbes repetidas) apés a introdugiio recente
dos stents farmacolégicos (eluidos com drogas anti-proliferativas) no tra-
tamento percutineo de estenoses em corondrias nativas, as intervengoes
em PVS foram sistematicamente excluidas dos principais estudos rando-
mizados. Por sua vez, resultados de poucos registros disponiveis mostram
resultados inconsistentes.

No estudo RRISC", 75 pacientes com lesoes localizadas em PVS foram
randomizados para tratamento com implante de stent com sirolimus (n = 38)
ou stent convencional (n = 37). Houve reducio significativa da reestenose
angiogréfica (11,3% wersus 30,6%; p = 0,024) e da revascularizagio da lesio-
alvo (5,3% wversus 21,6%; p = 0,047) favorivel ao grupo designado para stent
farmacolégico, com taxas de 6bito e de infarto semelhantes nos dois grupos
ap6s seis meses. No entanto, apds seguimento clinico médio de 32 meses
— estudo DELAYED RRISC" —, foi observada elevagio absoluta de 29%
(IC95% 14% a 45%; p < 0,001) na mortalidade entre os pacientes do grupo
stent farmacolégico. Além disso, a redugio nas taxas de revascularizagio repe-
tida apds seis meses observada no estudo original, com implante de stent far-
macoldgico, foi perdida no seguimento tardio (revascularizagio do vaso-alvo:
sirolimus = 34% wversus stent convencional = 38%; p = 0,74).

Desse modo, o uso de stents metilicos convencionais ainda deve ser
considerado o tratamento de referéncia nas intervencoes em PVS, até que
resultados de estudos randomizados, multicéntricos e com inclusio de
maior nimero de pacientes estejam disponiveis. A rela¢io entre morta-
lidade e ocorréncia de trombose tardia, particularmente apds um ano de
implante de stents farmacolégicos, precisa ser mais bem esclarecida nesse
subgrupo de pacientes de alto risco.

SISTEMAS DE PROTECAO DE EMBOLIA DISTAL

Dentre os diferentes dispositivos desenvolvidos para prevenir a embo-
lizagdo distal de material aterotrombético para a microcirculagio miocirdi-
ca, durante intervengdes percutineas em lesdes de PVS, e outros territérios
arteriais, destacam-se os baldes de oclusio e os filtros distais.
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Baldo de oclusao distal/aspiracao

O dispositivo pioneiro e mais utilizado dessa classe de protetor distal é
o PercuSurge GuardWire (Medtronic) (Figura 10.2), que consiste em um
microcateter que contém um baldo inflivel complacente. Apés ultrapassar
a lesio da PVS com o sistema, insufla-se o balao de oclusio distalmente
i estenose, o que acarreta interrupgio do fluxo sangiiineo (Figura 10.3).
Nessa condi¢io, o procedimento de angioplastia é realizado, com introdu-
¢do de baldo de dilatagiio e/ou stent, utilizando o préprio sistema de pro-
tegdo como guia. A seguir, um cateter de aspiragio ¢ posicionado de modo
a remover a coluna de sangue estagnada contendo os debris em suspensio,
desprendidos durante a manipulagio da placa. Somente apds a aspiragio
desse material é que o balio de oclusio pode ser desinsuflado e removido,
restabelecendo o fluxo no enxerto tratado. O baldo PercuSurge foi testa-
do no estudo multicéntrico SAFERY, que randomizou 801 pacientes com
lesées no corpo de uma PVS para implante de stent com e sem protecio
distal, sendo demonstrada a superioridade desse dispositivo, com redugio
relativa de 42% na ocorréncia de eventos cardiacos maiores em 30 dias

Figura 10.2. A: ilustracao de baldo de oclusao distal, insuflado distalmente a lesdo ateros-
clerdtica; B: exemplo de dispositivo disponivel no mercado.
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Figura 10.3. Exemplo do mecanismo de agdo de protetor distal (balao/aspiracao). A: o
sistema ultrapassa a leséo; B: o baldo € insuflado e o fluxo de sangue interrompido; C: o
implante de stent despende o material fridvel da placa; D: posteriormente aspirado antes
da desinsuflacao e retirada do sistema; e E: material que seria embolizado para a microcir-
culagdo na auséncia do dispositivo.

(PercuSurge: 9,6% wversus 16,5% no grupo controle; p = 0,004), predomi-
nantemente por conta da diminuig¢io na incidéncia de infarto (8,6% versus
14,7%; p = 0,008) e de no-reflow (3% wversus 9%; p = 0,02) nos pacientes tra-
tados com o protetor distal. Os beneficios clinicos da protegio distal foram
observados mesmo quando foram empregados inibidores da glicoproteina
IIb/T1Ia (61% dos pacientes).

Filtros distais

O FilterWire (BostonScientific) e o AngioGuard (Cordis) (Figura
10.4) sdo os modelos de filtros mais empregados na prevengio de emboli-
zagio distal durante intervengdes percutineas. Consistem em um cateter de
maior calibre (0,040 a 0,050 polegadas) em relagio aos baldes de oclusio,
necessdrio para permitir a introdugio do filtro fechado durante avango atra-
vés da lesdo. Apds posicionamento adequado, o filtro é aberto e aprisiona
em seus poros o material deslocado durante a abordagem da lesdo estenética
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(Figura 10.5). O fluxo anterégrado é mantido durante todo o procedimento
quando se utilizam esses filtros. Ao término do procedimento, o filtro é
retraido para dentro do sistema do cateter e, posteriormente, removido.

Figura 10.4. A: ilustragdo de filtro de protegdo distal; B: modelo de filtro disponivel no
mercado.

Figura 10.5. Imagem de filtro de protegdo de embolia distal contendo material aterotrom-
bético, ao término de intervengdo percutdnea em enxerto venoso.
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O estudo FIREY, que comparou o uso do filtro FilterWire com o
baldo PercuSurge em 651 pacientes submetidos a intervengio percutinea
em PVS, demonstrou eficicia semelhante entre esses dispositivos de pro-
tecdo distal. Ndo houve diferenga entre os grupos na ocorréncia de eventos
cardiacos maiores em 30 dias (9,9% com filtro versus 11,6% com balio; p =
0,53), assim como na incidéncia de complicac¢des angiogrificas e no fluxo
epicardico apés os procedimentos.

As vantagens dos filtros distais incluem a manutengio da perfusio
distal durante todo o procedimento que, além de nio provocar isquemia,
possibilita a opacificagio do enxerto através de injecdes de contraste e po-
sicionamento adequado do stent na lesdo-alvo. Por outro lado, por conta
de seu maior diimetro, apresenta menor capacidade de manobra, além de
potencialmente poder deslocar e embolizar material fridvel ao atravessar a
lesdo, antes da sua abertura. Eventualmente, em lesées com estenose muito
acentuada, pode ser necessiria a realizagio de pré-dilatacio da lesdo sem
protegio distal para que o filtro possa ser posteriormente posicionado. Os
bal6es de oclusio distal/aspiragio, por sua vez, apresentam um melhor per-
fil de cruzamento da lesio, mas requerem a interrupgiio do fluxo para seu
correto funcionamento. Esse fato, além de impossibilitar a opacificagio da
lesdo, pode provocar isquemia e desconforto para os pacientes, situagio que
gera ansiedade na equipe e exige que o intervencionista trabalhe de forma
mais acelerada.

E importante ressaltar que existem critérios técnicos que devem ser
seguidos para que os protetores distais possam ser utilizados com seguranga
nas PVS. Dentre eles, destacam-se o didimetro do enxerto (de 3,5 a 5,5 mm)
e a distincia da placa até a anastomose distal (deve ser igual ou superior a
2,5 cm). Infelizmente, um nimero considerivel de pacientes submetidos
a intervencbes em enxertos venosos possui critérios anatomicos de exclu-
sdo aos dispositivos atualmente disponiveis, deixando espago para avangos
tecnoldgicos futuros. Com base nas evidéncias descritas acima, a diretriz
de intervencio percutinea da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)°
recomenda que o implante de stent em enxertos de veia safena deva ser rea-
lizado com auxilio de dispositivo de prote¢io de embolia distal, sempre que
tecnicamente possivel e especialmente em les6es com caracteristicas de alto
risco para ocorréncia de no-reflow, descritas anteriormente. O implante de
stent em estenoses ostiais ou na anastomose distal pode prescindir do uso
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de protetor distal (recomendagio Classe IIa, nivel de evidéncia B). Ainda
de acordo com a diretriz nacional, é contra-indicada a realizacio de angio-
plastia com implante de stent em enxerto venoso degenerado, que supra
grande drea de miocdrdio vidvel, sem a devida prote¢do da circulagio coro-
ndria distal (recomendacio Classe III, nivel de evidéncia A). Os consensos
europeu (European Society of Cardiology — ESC)" e americano (American
College of Cardiology/American Heart Association — ACC/AHA)® tam-
bém recomendam a utilizagio de protetores distais nas intervengoes em
PVS (niveis de recomendacio Classe I-A e I-B, respectivamente).

TROMBECTOMIA

Sio dispositivos que removem o componente trombético no vaso a ser
tratado, previamente ao procedimento, por diferentes mecanismos (Figura
10.6). O estudo X-TRACT" comparou o implante de stent com ¢ sem a
realizagdo prévia de trombectomia com o dispositivo X-Sizer®, de forma
prospectiva e randomizada, em 797 pacientes com lesdes em PVS (72%)
ou lesbes trombéticas em corondrias nativas. Ndo houve diferenga signi-
ficativa entre os grupos na ocorréncia de no-reflow e de eventos cardiacos
maiores apds 30 dias e um ano de seguimento. No entanto, o X-Sizer®
reduziu de forma significativa a ocorréncia de infartos extensos (com onda
Q_ou com elevagio de CKMB > 8 vezes o normal). Portanto, em lesdes de
enxertos venosos com grande carga de trombos, a utilizagdo de dispositi-
vos de trombectomia (X-Sizer® ou AngioJet®) pode reduzir a extensao do
infarto pés-procedimento, porém sem comprovagio de redugio de eventos
clinicos adversos em curto e longo prazos. Devem ser utilizados em con-
junto com sistemas de protegdo distal.

MEDICACAD ADJUNTA

Inibidores do receptor da glicoproteina lib/llla

Inimeras evidéncias acumuladas na literatura corroboram os benefi-
cios do uso destes agentes em intervengoes percutineas de corondrias na-
tivas. A despeito da possivel implicagdo da agregacio plaquetiria na fi-
siopatologia do fenémeno de no-reflow, os resultados do emprego destes
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Figura 10.6. A: modelo de dispositivo de trombectomia (X-Sizer®); B: em detalhe, a ponta
do cateter e seu mecanismo de remogao de trombos.

potentes anti-agregantes plaquetirios no cendrio de intervencdes de PVS
foram decepcionantes.

Uma andlise conjunta de cinco estudos randomizados (EPIC, EPILOG,
EPISTENT, IMPACT ¢ PURSUIT)"Y avaliou o uso de inibidor da GP
I1b/T11a em ICP de enxertos venosos (n = 627), sem uso de protetor distal.
Nio houve diferenga significativa na incidéncia de eventos cardiacos maio-
res apds seis meses (Figura 10.7), que foi de 39,4% no grupo tratado com
inibidores da GP IIb/IIIa e de 32,7% no grupo placebo (p = ns).

A falta de eficicia dos inibidores da GP IIb/IIla nesse contexto po-
deria ser explicada pela grande quantidade de material fridvel embolizado,
que superaria a capacidade de protegio desses agentes na microvasculatura
ou, ainda, pela diferente composicio destes debris (cristais de colesterol,
células espumosas, elementos celulares sangiiineos).
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Figura 10.7. Objetivo composto de 6bito, infarto do miocardio e revascularizacdo (Ha-
zard Ratio com intervalo de confianca de 95%) aos seis meses, de acordo com tratamento
realizado nos pacientes submetidos a intervengdo percutdnea em enxerto venoso de PVS.
Valores < 1,0 indicam beneficio do inibidor do receptor plaguetério GP Ilb/llla, comparado
com placebo.

INTERVENGOES NO PERIODO POS-OPERATORIO RECENTE

E necessario ter muita cautela em relagio ao didmetro dos baldes utili-
zados nessa situagio, a fim de se evitar a ruptura de uma sutura que acarre-
taria em uma complicagio hemorrigica grave. Se um enxerto estiver trom-
bosado, ¢ preferivel tentar desobstruir o leito nativo, mas caso o leito nativo
ndo seja uma opgio favordvel, a ICP do enxerto trombosado é também
uma alternativa eficaz se a trombose nio for demasiadamente extensa. A
terapia trombolitica intracorondria deve ser evitada, por conta de possiveis
complicagbes hemorrigicas; por isso, é preferivel a remogio dos trombos
através de trombectomia mecinica. Deve-se lembrar que, apesar de o pa-
ciente se encontrar em pds-operatério recente, ¢ necessirio que o mesmo

seja adequadamente anticoagulado para a realizagio da uma ICP.
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|NTEF{‘u"EH'Cf_JES NAS ARTERIAS CORONARIAS NATIVAS

Algum tempo apés a CRM (em geral, aproximadamente ap6s um ano),
surgem novas placas ateroscleréticas nos enxertos ou ocorre progressio da
DAC no leito nativo. Sempre que possivel, as lesdes no leito nativo devem
ser o alvo da ICP, por conta de sua baixa taxa de reestenose, alta taxa de
sucesso (aproximadamente 90%) e evolugdo favorivel (mortalidade intra-

hospitalar de 1%, infarto miocirdico com onda Q_de 1% e sem onda Q de
4% e necessidade de cirurgia de emergéncia de 2,8%).®

|NTER"J'EF‘~IQ@ES PERCUTANEAS EM ENXERTOS ARTERIAIS

Intervencao coronaria percutanea em pacientes
com cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia

A oclusio de enxertos de artéria mamadria interna (AMI) é incomum.
Entretanto, como seu uso estd aumentando, esta complicagio serd encon-
trada cada vez mais pelos cardiologistas intervencionistas. O niimero de
pacientes que receberam um enxerto de AMI esquerda tem aumentado
consideravelmente de 7,5% em 1970 para 82% em 1996. Atualmente, a
AMI ¢ usada como enxerto para a maioria dos pacientes submetidos a ci-
rurgia de revascularizagio do miocdrdio, devendo ser considerada quando
tecnicamente possivel como primeira opg¢do para revascularizagio da ar-
téria descendente anterior. Isso estd relacionado ao seu longo tempo de
paténcia, menor freqiiéncia de reoperagio, menores indices de infarto do
miocdrdio e taxa de mortalidade em longo prazo, com relativa imunidade a
aterosclerose em comparacio com enxertos de veia safena.

No entanto, lesbes obstrutivas podem ocorrer freqiientemente no
sitio da anastomose, além do que pode ocorrer progressio da doenga
aterosclerdtica no leito nativo distal 2 anastomose, resultando em recor-
réncia da angina. Novas intervengoes cirirgicas implicam em risco de
morbidade e mortalidade significativas, bem como dificuldades técni-
cas. Apesar de ndo ser freqiiente a aterosclerose da AMI, danos ao en-
xerto podem ocorrer no momento do preparo do enxerto, da realizagdo
da anastomose e em decorréncia da tragio indevida da AMI durante o
fechamento do térax.
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A recente popularizagio da cirurgia de revascularizacio do miocirdio
minimamente invasiva pode aumentar a necessidade de angioplastia dos
enxertos de AMI. Em uma pequena série usando esse acesso cirirgico, a
angiografia imediata apés a cirurgia evidenciou 13% de anastomoses inade-
quadas. A angioplastia envolvendo a AMI tem uma taxa de sucesso menor
que da corondria nativa ou dos enxertos de veia safena, devido a dificuldade
do acesso e localizagio muito distal de algumas leses. Sistemas como over-
the-wire sio usados na maioria dos casos para ultrapassar a tortuosidade
e o comprimento excessivo da AMI. Ocasionalmente as lesGes sdo muito
distais e ndo podem ser alcancadas pelos sistemas padroes, necessitando
de cateteres-baldo mais longos. A complica¢io mais séria é a dissecciio da
AMI, que pode ser induzida por trauma causado pelo cateter-guia, sendo
potencialmente evitivel com a escolha de cateteres adequados e cuidados
na sua manipulagio. A tendéncia de colocar stents na por¢do do 6stio da
AMI e tratar o sitio da anastomose distal somente com angioplastia por
baldo parece produzir melhores resultados clinicos. Apesar da verdadeira
incidéncia de reestenose angiogrifica ser desconhecida por falta de acom-
panhamento, a taxa de reestenose clinica apresenta-se inferior a taxas rela-
tadas por intervengbes em enxertos venosos, 17% com uso de stents e 26%
com angioplastia por baldo. A baixa taxa de reestenose pode ser atribuida
a uma suposta resisténcia deste vaso  aterosclerose. A produgio de vaso-
dilatadores endoteliais (por exemplo, éxido nitrico e prostaciclinas) pelo
enxerto com AMI, interaciio entre plaquetas e a parede do vaso, bem como
a contratilidade diferente e as caracteristicas proliferativas de suas células
musculares lisas, podem desempenhar um importante papel na prolifera-
¢do de doenga no enxerto. A angioplastia percutinea de enxerto de AMI
pode ser executada como um procedimento de alto sucesso e baixas taxas
de complicagio intra-hospitalar, associado a excelentes resultados em lon-
go prazo. A freqiéncia de revascularizacao de lesao-alvo parece ser menor
que na artéria corondria nativa e no enxerto com veia safena.

INTERVENCOES PERCUTANEAS NA ARTERIA SUBCLAVIA

Apés CRM, o surgimento de isquemia no territério irrigado pela AMI
direita ou esquerda pode ocorrer em decorréncia da obstrugio na anasto-
mose distal, no corpo da mamadria ou na porgdo proximal da artéria sub-
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cldvia. Lesbes obstrutivas da artéria subclivia proximal 2 origem da AMI
podem ser corrigidas através do implante de stent na artéria subclivia. A
suspeita clinica de obstrugio da subclivia ocorre quando existe uma dife-
ren¢a maior que 20 mmHg entre as pressoes arteriais medidas nos dois
membros superiores.

ConcLusOES

As intervengdes percutineas em pacientes com cirurgia de revascu-
larizagdo miocirdica prévia, especialmente em enxertos venosos, consti-
tuem um dos maiores desafios da cardiologia intervencionista atual. Apesar
dos avangos tecnoldgicos da tltima década, as principais complicagoes dos
procedimentos em PVS, como embolizagdo distal e reestenose, sio mais
freqiientes do que nas intervengdes em vasos nativos.

Na abordagem desses pacientes, ¢ prudente considerar e dar preferéncia
ao tratamento do vaso nativo, além de pesar os riscos da angioplastia com os
de novo procedimento cirtrgico ou do tratamento clinico, de forma ponde-
rada e individualizada. Quando a opgio for intervir em enxerto venoso, deve-
se dar preferéncia ao implante direto de stent convencional, com auxilio de
dispositivos de prote¢io de embolia distal. O uso de inibidores dos recepto-
res da glicoproteina IIb/IIIa néio mostrou beneficio nesse contexto. A utili-
zacio de stents farmacolégicos nio pode ser recomendada nesse momento,
em razio de resultados inconsistentes, poucos dados derivados de estudos
randomizados e possivel associagio com elevagio da mortalidade no longo
prazo, que pode estar relacionada a ocorréncia de trombose tardia.

Em resumo, apesar de avangos significativos, especialmente o emprego
de protetores distais, nenhum dispositivo ou medicagio adjunta conseguiu
eliminar o risco de embolia distal e reduzir a incidéncia de eventos adversos
para a casa de um digito nessa populagio de alto risco.

PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

» Alguns dados fazem da intervencio corondria percutinea uma
terapéutica atrativa no paciente com cirurgia de revascularizagio
prévia: a reoperacido é menos eficaz no alivio dos sintomas quan-



188

HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA: ABORDAGEM CLINICA

do comparada 4 primeira cirurgia, as altas taxas de complicagdes
cirtrgicas e ao reduzido beneficio com rela¢do a sintomatologia
de uma segunda CRM.

Trata-se de um procedimento relativamente freqiiente (10-15%
das ICP), mas com maior complexidade quando se refere a
enxertos venosos, com piores resultados a curto e longo prazo
quando comparados com intervencfio no leito coronirio nativo.
A angioplastia percutinea de enxerto de AMI pode ser execu-
tada como um procedimento de alto sucesso e baixas taxas de
complicagio intra-hospitalar, associado a excelentes resultados
em longo prazo. A freqiiéncia de revascularizagio de lesdo-alvo
parece ser menor que na artéria corondria nativa e no enxerto
com veia safena.

As placas ateroscleréticas dos enxertos venosos freqilentemente
tém menos tecido fibrocolagenoso e sdo menos calcificadas, mais
“moles”, fridveis, maiores e freqlientemente associadas a trombos.
As ICP nas pontes de safena estio mais sujeitas a um comprome-
timento do fluxo (no-reflow ou slow flow) e maior freqiiéncia de
infarto pés-procedimento e mortalidade. Sindromes coronirias
agudas, presenca de trombos, lesdes ulceradas, lesGes no corpo da
PVS, idade do enxerto > 3 anos e PVS degeneradas (lesdes ex-
tensas > 25 mm) sdo importantes marcadores desta complicagio.
A utilizacdo de stents, em relacio ao balio, aumenta a chance
de sucesso do procedimento e favorece a evolugio tardia (ébito,
infarto do miocirdio e nova revascularizagio) sem, no entanto,
mostrar beneficios em termos de reestenose.

Os stents farmacolégicos ndo parecem adicionar beneficio nes-
te subgrupo, e ji foram associados a maior mortalidade quando
comparados com stents convencionais. Dessa forma, os stents
metilicos convencionais ainda constituem o tratamento de refe-
réncia nas intervengoes em PVS.

A diretriz de intervengio percutinea da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) recomenda que o implante de stent em
enxertos de veia safena deva ser realizado com auxilio de dispo-
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sitivo de protecio de embolia distal, sempre que tecnicamente
possivel e especialmente em lesbes com caracteristicas de alto
risco para ocorréncia de no-reflow. O implante de stent em este-
noses ostiais ou na anastomose distal pode prescindir do uso de
protetor distal.

» E contra-indicada a realizacio de angioplastia com implante de
stent em enxerto venoso degenerado, que supra grande drea de
miocdrdio vidvel, sem a devida prote¢io da circulagio corondria
distal.

e Em lestes de enxertos venosos com grande carga de trombos, a
utilizacdo de dispositivos de trombectomia (X-Sizer® ou An-
gioJet®) pode reduzir a extensdo do infarto pés-procedimento,
porém sem comprovagio de redugio de eventos clinicos adversos
em curto e longo prazos, devendo ser utilizados em conjunto
com sistemas de protegio distal.

o Apesar dos beneficios evidentes dos inibidores da GP IIb/ITIA
em corondria nativa, esses firmacos nio demonstraram beneficio
na intervencio percutinea no cendrio de intervencoes de PVS.
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Intervencao coronaria percutanea em
pacientes com sindrome coronaria aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST

Marco A. Perin
Marco A. Magalhaes

|NTRDDU§§G E EPIDEMIOLOGIA

Nas tltimas duas décadas, esforcos direcionados ao reconhecimen-
to e ao tratamento dos fatores de risco cardiovasculares permitiram a
adogio de medidas preventivas, terapéuticas, farmacolégicas e interven-
cionistas, que comecam a resultar em declinio na mortalidade cardio-
vascular,! Nesse contexto, mudangas na apresentagio clinica da doenca
arterial corondria tém sido observadas, como a redugio da incidéncia de
infarto agudo do miocirdio com supradesnivelamento do segmento ST
em favor das sindromes corondrias agudas sem elevacio do segmento
ST.? Estima-se que a incidéncia global anual das sindromes corondrias
agudas sem elevagio do segmento ST seja de aproximadamente 3/1.000
habitantes, compondo 80% das internagdes hospitalares por sindromes
coronarias.’* Em geral, esses pacientes sio mais idosos, caracterizam-se
por maior prevaléncia de comorbidades associadas e apresentam morta-
lidade tardia similar ou maior que os pacientes com infarto agudo com
supradesnivelamento do segmento ST.** Esse progndstico estd relacio-
nado, em parte, ao alto risco de recorréncia de eventos em conseqiiéncia
de lesdes corondrias multifocais. Por conseguinte, o tratamento clinico e
invasivo, ora excludentes, agora sio considerados cada vez mais comple-
mentares na abordagem desses pacientes, tanto no periodo intra-hospi-
talar quanto na fase tardia.
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DEFINI(;K?ES E DIAGNOSTICO

A presenga de dor toricica de origem anginosa de recente inicio asso-
ciada a alteracio eletrocardiogrifica transitéria e/ou evidéncia de necrose
miocdrdica documentada através dos marcadores cardiacos caracteriza as
sindromes corondrias agudas sem elevagio do segmento ST. Pacientes
sem evidéncia de necrose (elevacio dos marcadores cardiacos) sio defini-
dos como angina instdvel, enquanto que a evidéncia de necrose miocir-
dica caracteriza os pacientes como infarto sem supradesnivelamento do
segmento ST. Na admissdo, muitas vezes nido é possivel discernir entre
os dois quadros clinicos. Por esse motivo, e em decorréncia do substrato
fisiopatolégico comum, sdo considerados conjuntamente nas sindromes
corondrias agudas sem elevagio do segmento ST. Em geral, aproximada-
mente 50% dos pacientes apresentam algum grau de necrose miocérdica.

FisiopaTOLOGIA

A fisiopatologia principal das sindromes corondrias agudas sem eleva-
¢io do segmento ST caracteriza-se pela ruptura ou erosio da capa fibrosa
da placa aterosclerética com ativagio, adesdo, agregacio plaquetiria e dos
fatores da coagulagio (Figura 11.1). Estudos histopatolégicos documen-
tam que a espessura da capa fibrosa ¢ inversamente proporcional ao grau
de inflamagdo (nimero de macréfagos ativados) da placa aterosclerdtica.
Diferentemente do infarto com supradesnivelamento do segmento ST, o
trombo é predominantemente plaquetirio. A trombina desempenha papel
central na cascata da coagulacio, pois controla a conversio do fibrinogénio
em fibrina com conseqiiente estabilizacio do trombo, o que por sua vez
determina a redugdo do fluxo corondrio. Na maioria das vezes, o trom-
bo nio é oclusivo e fendmenos de microembolizagio resultam em necrose
miocdrdica e liberagio de marcadores cardiacos na circulagio. Outros as-
pectos fisiopatoldgicos de menor incidéncia, como o espasmo e a dissecgio
corondria espontinea, devem ser considerados em pacientes jovens como
mecanismos isquémicos alternativos. Outro mecanismo relevante e ainda
pouco explorado € a reestenose pés-intervengio corondria com stents.®



INTERVENCAQ CORONARIA PERCUTANEA EM PACIENTES COM SINDROME CORONARIA... 193

Microscopia Macroscopia Angiografia

Figura 11.1. Representacdo esquematica da fisiopatologia da sindrome corondria aguda
sem supradesnivelamento do segmento ST. A: Representagdo histoldgica da placa rota com
trombo superposto. B: Representacdo macroscopica da capa fibrosa rota com trombo super-
posto. C: Representacdo angiografica de lesao coronaria com trombo,

ESTRATIFIEA@E.G DE RISCO

Os pacientes com SCA compreendem um grupo heterogéneo de indi-
viduos quanto ao risco de eventos clinicos (fundamentalmente), 6bito e in-
farto. Portanto, com a finalidade de identificar os pacientes de maior risco,
nos quais o emprego da estratégia invasiva apresenta o seu maior beneficio,
foram desenvolvidos escores de risco baseados em caracteristicas clinicas,
demogrificas e laboratoriais.”* Esses escores apresentam maior ou menor
grau de complexidade e capacidade discriminatéria semelhante.” Novos
paradigmas em que a incorporagio de habilidades, como a modelagem di-
namica dos dados, poderi adicionar e incrementar a capacidade preditora
de pacientes com sindromes corondrias sem elevagio do segmento ST. Do
ponto de vista pritico, as alteraces eletrocardiogrificas e a elevagio dos
marcadores de necrose sdo os principais fatores relacionados ao risco de
novos eventos. Apés o diagnéstico das sindromes corondrias agudas, a es-
tratificaciio de risco deveri ser realizada por ocasiio da admissdo e durante
a evolugio intra-hospitalar.
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TRATAMENTO

Escolha da estratégia

O tratamento da sindrome corondria aguda sem supradesnivelamento
do segmento ST tem sido modificado ao logo do tempo em decorréncia do
avanco da abordagem farmacolégica e intervencionista. A constatagdo da
alta incidéncia e a recorréncia de eventos precoces e tardios nessa populagio
impulsionou o desenvolvimento de potentes antiplaquetirios e anticoagu-
lantes. Concomitantemente, o avango da cardiologia intervencionista pro-
porcionou taxas de sucesso similares as encontradas em pacientes estaveis.”!
Toda essa mudanga determina heterogeneidade nos estudos randomizados,
dificultando suas interpretagdes (Tabela 11.1). Entretanto, a pergunta co-
mum a todos esses estudos foi “Qual € a estratégia invasiva mais indicada:
a precoce ou a conservadora?”.

Tabela 11.1. Heterogeneidade dos estudos randomizados nas sindromes corona-

rias agudas sem elevagdo do segmento ST
Estudo Stent Clopidogrel Clopidogrel Inibidores lib/llla
(%) pré-ICP (%) pos-ICP (%) total (%) total
TIMI b - 0 0 0
VANQWISH - 0 0 0
MATE - 0 0 0
FRISC Il 66 0 21 3
TRUCS 85 0 37 4
TACTICS 85 0 £l 100
VINO a7 0 15 0
RITA-3 89 0 21 -
ICTUS 76 - 55 44

Estratégia invasiva precoce versus conservadora

Um dos tépicos de grande discussido nas sindromes coronirias agudas
¢ a comparagdo entre as estratégias:
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o Invasiva precoce: Todos os pacientes sio encaminhados para o cate-
terismo em até 48 horas e revascularizados conforme a anatomia co-
rondria.

o Conservadora inicial: O paciente é encaminhado para estudo hemo-
dindmico somente apds a faléncia do tratamento clinico e/ou isquemia
recorrente documentada em vigéncia do tratamento clinico.

Os estudos randomizados e os registros de pritica clinica didria que com-
pararam as duas formas de abordagem das sindromes corondrias agudas sem
elevacio do segmento ST, de moderado ou alto risco, favorecem a estratégia
invasiva precoce em relagio 4 reducio de eventos tardios (6bito e infarto), e de-
monstram, sistematicamente, a redugio da necessidade de nova hospitalizagio
e angioplastia ndo planejada em aproximadamente 40% (Figura 11.2).222%

Estudo Obito, n. Seguimento
Invasiva Conservadora  Meses

FRISCI =i 45 67 b4
TRUCS —— 3 9 12
TIMI11B - - 37 39 ]
VIND —— 2 9 B
RITA-3 : 102 132 60
ISAR-COOL «o——T— [ 3 1
ICTUS 1.5 15 12
Total F=3
AR ICO5%: 0,75 e -

{0,33-0,90) Invasiva Conservadora

Figura 11.2. Metanalise dos estudos comparativos entre a estratégia invasiva precoce e
conservadora com emprego de stents e inibidores da gicoproteina llb/llla.

De fato, nos resultados dos estudos que comparam as estratégias in-
vasiva e conservadora observa-se que quanto maior a diferenga entre as
taxas de revascularizacio nos bragos invasivo wversus conservador, maior a
diferenca relativa nas taxas de eventos precoces e tardios.?'
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Diferenga na mortalidade
Invasiva vs. conservadora (%)

.20 Diferenga na taxa de revascularizagSo: invasiva-conservadora (%)
L)
VANOWISH

Figura 11.3. Beneficio na mortalidade relativa de acordo com a diferenca da taxa de revas-
cularizacao nos bragos invasivos e conservadores dos estudos randomizados. (Modificado
de Canonn, CP. Europ. Heart Journal, 2004. Revascularisation for everyone?)

Tratamento inicial na unidade de emergéncia

Como parte do tratamento e da abordagem de qualquer paciente com
sindrome corondria aguda, deve-se lembrar de:

e Medidas de suporte cardiaco avancado (vias aéreas, oxigenaciio e esta-
bilidade hemodinimica).

Estratificagiio do risco.

Tratamento sintomitico (alivio da dor).

Terapéutica antitrombética.

Definiciio da estratégia inicial a ser adotada: invasiva ou conservadora.

A presenca de sinais de instabilidade clinica (insuficiéncia cardiaca, cho-
que cardiogénico e arritmias ventriculares) ou a refratariedade ao tratamen-
to clinico inicial caracterizam a necessidade da estratégia invasiva imediata.
Nesse contexto, o emprego dos inibidores da glicoproteina IIb/IIla e do
clopidogrel podem ser iniciados apés conhecimento da anatomia corondria.
Esses pacientes constituem a minoria dos pacientes portadores de sindro-
mes corondrias agudas sem elevagio do segmento ST (~ 2-15%), e devem
ser submetidos a cateterismo de forma urgente. Portanto, para a maioria
dos pacientes as medidas gerais e o tratamento farmacolégico adjuvante es-
tao inseridos no contexto da estratégia invasiva precoce (estratégia firmaco-
invasiva), favorecendo a otimizac¢io dos resultados. A busca crescente de
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Sindrome coronaria aguda
sem elevagdo do segmento ST

Medidas avancadas
ACLS
Avaliagao do risco
Aspirina, betablogueador, nitrato

—

( Py
Moderado/alto Baixo
Estratégia invasiva planejada €. Estratégia conservadora planejada
¥ I
(" X %
Urgente (imediata) Precoce (até 48h) Sinais de Assintomaticos
Angina refrataria Escore de risco isquemia & sem isquemia
Angina recorrente intermedidrio/alto miocardica miocardica
Instabilidade clinica Alteracdo dindmica ECG na evolugio
Alteracao ECG Alteracdo de marcadores .
{Intra > 2 mm) ICP prévia (6 meses)
Disfungo de VE
Abciximab e clopidogrel apds Baixo risco de sangramento Avaliar
conhecimento da anatomia Heparina nao fracionada ou diagndsticos
corondria e preparo para —  enox + inibidores Gp lib/lla diferenciais
intervencdo corondria {tirofiban ou eptifibatide) + Alta hospitalar
clopidogrel o’
Alto risco de sangramento
\_ Heparina ndo fracionada ou
bivaliridina ou fondaparinux +

clopidogrel

Figura 11.4. Algoritmo proposto para a abordagem das sindromes coronarias agudas sem

elevagdo do segmento ST “da emergéncia ao laboratdrio de hemodindmica”.
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potentes firmacos anticoagulantes com o objetivo de reduzir as taxas de
eventos isquémicos recorrentes resultou no aumento de complicag6es he-
morrigicas que, por sua vez, estd associado 4 maior mortalidade precoce e
tardia.”? Por conseguinte, um novo conceito foi inserido no fluxograma de
decisiio dos pacientes com sindromes corondrias sem elevagio do segmento
ST, que ¢ o risco de sangramento.?*

Terapéutica antitrombética

Como dito anteriormente, as sindromes corondrias sem elevagio do
segmento ST caracterizam-se por formagio de trombo, predominante-
mente plaquetirio e ndo oclusivo. Portanto, a terapéutica antitrombética
com anticoagulantes e antiplaquetdrios que inibem a progressao e a forma-
¢do do trombo reduz a chance de oclusdo coroniria, além de otimizar os
resultados apés a intervencio corondria percutinea.

Inibidores da agregacdo plaquetaria

Os inibidores plaquetirios (aspirina, tienopiridinicos e inibidores
da glicoproteina IIb/IIIa). As combinagées entre esses agentes podem de-
terminar maior ou menor grau de antiagregacio plaquetiria.

Aspirina

A aspirina atua através da inibigio da ciclo-oxigenase (COX-1) nas pla-
quetas, reduzindo a formagio de tromboxano A2 e restringindo a agregabi-
lidade plaquetiria. Isoladamente, reduz em 46% as taxas de eventos cardio-
vasculares nesses pacientes.” Portanto, deve ser iniciada em todos os pacien-
tes (exceto alérgicos e com intolerdncia géstrica) por ocasido da admissio na
unidade de emergéncia e mantida por toda vida. Entretanto, no contexto de
pacientes com SCA de alto risco, o uso isolado da aspirina ndo € suficiente,
por conta da elevada taxa de eventos recorrentes precoces e tardios. Por conse-
guinte, esses pacientes sio candidatos i inibicio plaquetiria mais agressiva.

e Dose: 200 a 300 mg
o Alérgicos: clopidogrel
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Inibidores do receptor plaquetario PY12 (tienopiridinicos)

Os inibidores do receptor plaquetirio PY12, coletivamente chamados
tienopiridinicos, exercem seu mecanismo de agdo através da inibigdo irre-
versivel do receptor PY12, mediada pelo ADP.

¢ Ticlopidina (tienopiridinico de primeira geracio): Apesar de eficaz
na redugdo de eventos e na prevengio da trombose do stent, foi suplan-
tado em virtude dos seus efeitos colaterais hematolégicos.

o Clopidogrel (tienopiridinico de segunda geragio): Apresenta eficicia
semelhante a da ticlopidina com menor incidéncia de efeitos colaterais.

Caracteristicamente, os inibidores do receptor plaquetirio PY12 sio
medicagdes que dependem de metabélitos ativos demandando tempo para
o seu inicio de acfio. Portanto, para o emprego nas sindromes corondrias em
pacientes candidatos a estratégia invasiva precoce, hi necessidade de dose
de ataque (300 ou 600 mg). No contexto das sindromes corondrias agudas,
o beneficio do clopidogrel ¢ aditivo e documentado em todos os subgrupos
de pacientes testados.” A manutengio do clopidogrel deve ocorrer por um
periodo de um ano.?*

A despeito da grande evolugio da compreensio da importincia dos
inibidores plaquetirios, problemas como taxas de sangramento elevadas e
resisténcia plaquetiria 4 aspirina e ao clopidogrel, ao lado da necessidade
do inicio de agdo e reversibilidade ripida, permanecem como hiatos a se-
rem suplantados pelos novos antiplaquetirios.”

Inibidores dos receptores da glicoproteina lib/llla

Os inibidores da glicoproteina 1Ib/IIIa foram extensamente estudados
no Ambito das estratégias conservadora e invasiva, e tiveram o seu beneficio
comprovado na era pré-clopidogrel. No entanto, os pacientes com sindro-
mes corondrias agudas de alto risco e, particularmente, os pacientes com
marcadores cardiacos alterados submetidos 4 estratégia invasiva precoce
apresentam maior beneficio no uso dessas mediagdes, mesmo sob uso pré-
vio de clopidogrel.”® Nesse sentido, o uso dos inibidores da glicoproteina
ITb/II1a esti indicado aos pacientes com SCA de alto risco em combina-
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¢do com os tienopiridinicos como parte do bloqueio plaquetdrio seqiiencial
e em associagio com os antitrombinicos. O emprego dos inibidores da
glicoproteina IIb/Illa precocemente na unidade de emergéncia, seguido
de manutencio durante e apds a intervencio corondria, é possivelmente a
melhor estratégia.”

Existem trés tipos de inibidores da glicoproteina IIb/IIla disponiveis
com caracteristicas distintas (Tabela 11.2), que devem ser utilizados sem-
pre com o uso concomitante de heparina.

Tabela 11.2. Caracteristicas dos inibidores da glicoproteina lib/lila disponiveis no

mercado

Epitifibatide Abciximab Tirofiban
Caracteristica Oligopeptideo Anticorpo Nao peptidico
Peso molecular 1 Kda 48 Kda < 1Kda
Relacio Droga- >100:1 > 100:1 1,5:1
receptor
Ligacdo Competitiva Alta afinidade Competitiva
Meia-vida 2,5h 10-15 min 2,5h
plasmatica
Eliminacdo Renal Protedlise Renal
Pré-tratamento Sim Nao Sim
antes do
cateterismo
Uso na Sim Sim i
hemodindmica

Dose/manutencdo 180 meglkg-2,0 0,25 mg/kg-0,125 0,4 mcg/kg/min por
meg/kg/min (72h) meg/kg/min (12-24h) 30 min e 0,10 mcg/

Novo bolus para ICP kg/min por 48-96h
{10 min)

Reversibilidade Répida Longa Répida

Estudos IMPACT-2, ESPIRIT CAPTURE, ISAR- RESTORE, ELISA-2

importantes REACT 2, TARGET
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Antitrombinicos

A ruptura da placa ¢ seguida pela ativagio plaquetdria e pela geragio
de trombina — enzima que processa a conversdo do fibrinogénio em fibrina,
além de amplificar e sustentar o processo de coagulacio através da ativacio
plaquetiria e dos fatores da via intrinseca (XI, IX, VIII e X). Portanto, fir-
macos antitrombinicos sdo utilizados nas sindromes corondrias agudas.

Heparina nao fracionada

A heparina nio fracionada é uma mistura heterogénea de polissacari-
deos com peso molecular de 2.000 a 30.000 Da. Atua através da formagio
de dois complexo tercidrios: heparina-antitrombina-trombina ou heparina-
antitrombina-fator Xa. Em comparagio ao uso isolado de aspirina, hd um
pequeno beneficio no uso da heparina. Entretanto, nos pacientes submeti-
dos 4 intervencdo corondria, a anticoagulagio com heparina convencional
tem sido utilizada hd mais de vinte anos. Nesse contexto, algumas vanta-
gens também podem ser observadas:

s Ripida reversibilidade em caso de complicagdes, como perfuragdes co-
rondrias e complicagdes vasculares com antidoto (protamina).

o Indicagio de revascularizagio cirtrgica.

o Nivel de anticoagulagio facilmente determinado no momento da inter-
vengio com o tempo de coagulagio ativado (TCA).
Mais adequada para extremos de peso e insuficiéncia renal cronica.
Ficil suplementagio em caso de nivel inadequado de anticoagulagio.

e Inicio de agio imediato.

Entretanto, algumas desvantagens farmacocinéticas e farmacodinimicas
limitam o poder antitrombinico da heparina ndo fracionada, tais como:

Alta ligagio a proteinas plasmadticas.

Necessidade de monitorizagio constante.

Indugio de plaquetopenia (imunolégica e ndo imunolégica).
Pouca atuagio na trombina ligada 4 fibrina.

Maior ativacio plaquetiria.
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Tais limitac6es encorajaram o desenvolvimento de novos antitrombi-
nicos, como as heparinas de baixo peso molecular, os inibidores diretos da
trombina e os inibidores do fator Xa.

Heparina de baixo peso molecular

Consiste na selegiio de cadeias pentassacarideas através da despolime-
rizagio da heparina convencional. Por conseguinte, atua predominante-
mente no fator Xa. O uso das heparinas de baixo peso molecular, particu-
larmente a enoxaparina, nos pacientes com sindromes corondrias agudas
tem demonstrado redugio na taxa de eventos, em comparagio i heparina
nio fracionada, em pacientes submetidos a tratamento conservador. No
entanto, nos pacientes submetidos 4 estratégia invasiva sdo reportadas
maiores taxas de sangramento, principalmente nos casos em que ocorre a
troca de heparinas no laboratério de hemodinimica.”® Por esse motivo, a
transferéncia do paciente pré-tratado com heparina de baixo peso molecu-
lar subcutinea para o laboratério de hemodindmica deverd seguir o fluxo-
grama apresentado na Figura 11.5.%

Sindrome corondria aguda
sem elevacdo do segmento ST
Aspirina + clopidogrel
+ Heparina SC
= [ %
Intervencao dentro das Intervencio dentro das Intervengao apds 12h
6h da dltima dose 5C 8-12h da dltima dose 5C da Gltima dose 5C
b \l/ k.
Sem Enoxaparina adicional Heparina
suplementacio (0.3 matka) /V bofus nao fracionada

Figura 11.5. Algoritmo proposto de transferéncia para a hemodindmica de pacientes pré-
tratados com heparina néo fracionada SC.
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Novos antitrombinicos como a bivalirudina e o fondaparinux, que tém
demonstrado menores taxas de sangramento, ainda nio estéio disponiveis
no Brasil. Eles sio opgbes futuras relevantes, fundamentalmente nos sub-
grupos de alto risco para sangramento e em casos especificos, como trom-
bocitopenia induzida por heparina.

Intervencao coronaria percutanea

Os achados angiogrificos em pacientes com sindrome corondria aguda
sem elevagdo do segmento ST encaminhados para coronariografia favore-
cem a revascularizacio percutinea, pois aproximadamente 50% dos casos
apresentam doenca arterial corondria de padrio uni ou biarterial e anato-
mia favordvel.**! Além disso, em aproximadamente 15% dos casos sdo ob-
servadas lesdes corondrias discretas ou moderadas (até 50% de didmetro de
estenose). Caracteristicamente, esses pacientes apresentam melhor prog-
néstico em comparagio a pacientes portadores de doenga arterial corondria
obstrutiva.

Identificacao da artéria ou da lesao culpada

O estudo hemodinidmico invasivo das artérias corondrias deve ser
precedido pela administragio de nitrato intracorondrio. A realizagio de
diferentes projecdes pode ajudar a identificar lesdes excéntricas, freqiiente-
mente encontradas nesses pacientes. A identificagio das lesdes corondrias
relacionadas ao evento clinico é possivel através de dados ndo invasivos
(eletrocardiogrificos, ecocardiogrificos ou outros métodos) e angiogréficos.
As caracteristicas morfoldgicas angiogrificas invasivas listadas na Tabela
11.3 e na Figura 11.6 ocorrem mais freqiientemente em lesdes agudas, e
podem auxiliar no momento da intervencio corondria no paciente com
sindrome corondria aguda sem elevagio do segmento ST.

Algumas vezes pode ser dificil identificar a lesdo ou a artéria relaciona-
da ao evento agudo (Figura 11.7), pois aproximadamente 30% dos pacien-
tes apresentam doenga multiarterial corondria, e a presen¢a dos achados
morfolégicos de lesoes instiveis pode ocorrer, simultaneamente, em virios
segmentos da circulagio corondria. Além disso, em algumas situacées nio
¢ possivel determinar com clareza a gravidade da lesdao. Com o advento de
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Definigdo Freqiiéncia

Excentricidade Lesao localizada em um dos bordos coronarios okt
Bordas Padrdo “serrilhado” da lesdo +t
irregulares
Placa rota Um segmento da parede arterial radiolucente no +
interior do vaso
Ulceracdo Extensdo luminal para o interior da estenose ++
Trombo Falha de enchimento discreta com bordas bem Hbt
definidas separadas da parede vascular com ou sem
retencdo de contraste. Embolizacdo distal
Haziness Discreta falha de enchimento no interior na estenose  ++

sem reten¢ao de contraste

|

Corgnaria direita Artéria circunflexa Artéria descendente
em obliqua esquerda em obliqua esquerda anterior com placa
com placa rota com placa ulcerada ulcerada e trombo

Corondria direita E Corondria direita
em obliqua esquerda | em obliqua direita
com aspecto haziness | com lesdo excéntrica

Figura 11.6. Morfologia das lesdes coronarias de pacientes com sindromes corondrias
agudas sem elevacdo do segmento ST.
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Les3o da artéria descendente anterior
intermedidria e com padrdo haziness

Imagem ao ultra-som intracoronario
demonstrando calcificacdo superficial
acentuada e area luminal minima de 3,0 mm?

Figura 11.7. Exemplo de lesdo coronaria intermediaria avaliada com ultra-som intracoro-
nario em paciente com sindrome coronaria sem supradesnivelamento 5T.

novas modalidades de imagens invasivas, como o ultra-som intracorondrio,
¢ possivel determinar com mais precisio determinados aspectos morfol6-
gicos e quantitativos que podem auxiliar na detecgdo da lesdo culpada e na
decisio da necessidade de tratamento.*

A importincia do reconhecimento da artéria culpada estd na iden-
tificacdo do local a ser tratado, evitando-se a intervengio em locais nio
relacionados ao evento agudo.”** Novas evidéncias provenientes da era
do emprego rotineiro dos stents apontam para um possivel beneficio na
intervencio simultinea multiarterial na sindrome corondria sem elevagio
do segmento ST.*

Endoproteses (stents)

Os stents convencionais reduziram significativamente as taxas de rees-
tenose clinica, sendo atualmente utilizados rotineiramente nas sindromes
corondrias agudas. Além disso, fenémenos de oclusdo aguda e reinfarto,
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freqiientemente reportados na era da angioplastia com baldo, foram redu-
zidos de forma acentuada em decorréncia da sustentacio do vaso tratado
pela endoprétese. Por esse motivo, as taxas de sucesso apés intervencio
corondria nas sindromes corondrias agudas aproximam-se is taxas dos pa-
cientes estiveis. O beneficio da estratégia invasiva precoce apresenta inte-
ragdo com emprego dos stents e com o uso dos inibidores da glicoproteina
ITb/II1a, o que demonstra a importincia desses dispositivos e da antiagre-
gacio plaquetiria potente como parte do tratamento adjuvante.*

Os stents farmacolégicos representam um avango na prevengio da re-
estenose, principalmente em determinados subgrupos de pacientes, como
os diabéticos. No entanto, ao retardar a reendotelizacio e a formagio da
neointima, ocorre maior chance de fenémenos trombéticos. O uso rotinei-
ro desses dispositivos nas sindromes corondrias agudas sem supradesnive-
lamento do segmento ST ainda necessita de mais informagées. Entretanto,
hd evidéncias baseadas em anilises de subgupos do beneficio dos stents
farmacoldgicos em relagio a redugio da reestenose clinica nos pacientes
com sindromes corondrias agudas sem elevacio do segmento ST.%%

Dispositivos de trombectomia

O achado freqiiente de trombo nas lesGes instiveis e sua correlagio
com maiores taxas de complica¢io intraprocedimento, como embolizagio
distal e no-reflow, nortearam a criagio destes dispositivos que fragmentam
e aspiram parte do conteiido trombético. Atualmente, estio disponiveis
o X-Sizer®, o AngioJet® e cateteres de aspiragio manual como o Pronto.
A despeito da retirada freqiiente de material com estes dispositivos, o seu
uso rotineiro néo estd indicado, sendo reservado a casos individuais, que
apresentam grande contetido trombético.

Dispositivos de protegdo distal

Uma situagio freqiientemente encontrada na pritica clinica didria e
pouco contemplada nos estudos randomizados ¢ a sindrome corondria agu-
da nos pacientes revascularizados cirurgicamente, em que, usualmente, a
lesdo relacionada ao evento situa-se no enxerto venoso, o que caracteriza
uma intervenc¢io mais complexa e com maiores taxas de eventos adversos
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como infarto periprocedimento e no-reflow. Nessa situagio, quando pos-
sivel deve-se optar pela intervengdo no leito corondrio nativo ou, quando
¢ necessdria a intervencio no enxerto, é recomendado o emprego dos dis-
positivos de protegdo distal (baldo de oclusdo ou filtros).*® Recentemente,
foi documentado que mesmo nesses pacientes a estratégia invasiva precoce
parece ser a mais adequada.®

PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

o Estima-se que as sindromes coronirias agudas sem elevacio do
segmento ST componham 80% das internagoes hospitalares por
sindromes corondrias, além de apresentarem mortalidade tardia
similar ou maior que os pacientes com infarto agudo com supra-
desnivelamento do segmento ST.

e No tratamento desses pacientes, a estratégia invasiva precoce
(< 48 horas) parece ser benéfica para os pacientes estratificados
como sendo de risco moderado/alto por reduzir ébito, infarto e
nova hospitalizagio.

» A presenca de sinais de instabilidade clinica (insuficiéncia cardia-
ca, choque cardiogénico e arritmias ventriculares) ou a refrata-
riedade ao tratamento clinico inicial caracteriza a necessidade da
estratégia invasiva imediata.

» A aspirina deve ser iniciada em todos os pacientes (exceto alér-
gicos ou com intolerincia gistrica), por ocasido da admissdo na
unidade de emergéncia e mantida por toda vida.

e O clopidogrel é uma medicagio que depende de metabélitos
ativos demandando tempo para o seu inicio de agio, sendo ne-
cessiria dose de ataque (300 ou 600 mg). No contexto das sin-
dromes corondrias agudas, o beneficio do clopidogrel ¢ aditivo
e documentado em todos os subgrupos de pacientes testados.

e Os inibidores da glicoproteina IIb/Illa estdo indicados nos pa-
cientes com SCA de alto risco em combinagio com os tienopi-
ridinicos como parte do bloqueio plaquetirio seqiiencial e em
associa¢do com os antitrombinicos. O emprego dos inibidores da
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glicoproteina IIb/IIla precocemente na unidade de emergéncia,
seguido de manutengio durante e apés a intervencio corondria,
¢ possivelmente a melhor estratégia.

o A utilizagio de heparina nio fracionada ou de baixo peso mole-
cular estd indicada, gracas ao seu efeito antitrombinico, no tra-
tamento dos pacientes portadores de SCA quando associada aos
antiplaquetirios.

e As sindromes coronidrias agudas sem elevacio do segmento ST
constituem um subgrupo favorivel ao tratamento percutineo, ji
que 50% dos casos apresentam doenga arterial corondria de pa-
drio uni ou biarterial.

» A angiografia invasiva é capaz, muitas vezes, de identificar a le-
sdo culpada pelo quadro coronirio agudo através da presenca de
excentricidade da placa, bordas irregulares, placa rota, ulceracio,
trombo ou haziness.

» O emprego dos stents proporcionou 4 cardiologia intervencio-
nista indices de sucesso semelhantes entre os pacientes estiveis
e os portadores de SCA. No entanto, quando se trata dos stents
farmacolégicos nesse subgrupo, seu uso rotineiro ainda necessita
de mais dados evolutivos.
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Intervencao coronaria percutanea em
pacientes com sindrome coronaria aguda com
supradesnivelamento do segmento ST

Henrique B. Ribeiro
Expedito E. Ribeiro

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares consistem no principal problema de satide
ptiblica em paises desenvolvidos, sendo responsiveis por até 45% das causas
de morte nos paises ocidentais.' No Brasil, representam 32% das mortes,
segundo as tltimas atualiza¢des do DATASUS 2004. A doenga isquémica
do coragio representa 30% desse total, na maioria das vezes apresentan-
do-se como sindrome corondria aguda. Dentre essas, o infarto agudo do
miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAM) representa
cerca de 25% das formas de apresentagio, sendo estimados no Brasil cerca
de 350 mil casos novos de IAM por ano.

FISIOPATOLOGIA E DIAGNGSTICO

A patogénese da aterosclerose corondria ¢ multifatorial, em geral ocor-
rendo por injiria e disfuncéo endotelial, resultantes da adesdo e migracio
de leucécitos da circulagdo para dentro da intima das artérias. Também
acontece pela migra¢io de células musculares lisas, o que, desse modo, ini-
cia a formaciio da placa de ateroma.?

A placa aterosclerética causa progressiva obstrugo das artérias corond-
rias. Todavia, o IAM com supradesnivelamento do segmento ST acontece
principalmente por trombose e oclusio stbitas da artéria corondria, geral-
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mente em placas cuja obstru¢io ndo era tio importante. Essa obstrugio si-
bita foi descrita em meados da década de 1970, e consiste principalmente
na ruptura, fratura ou erosio da placa aterosclerética, causando potente
estimulo para formagio do trombo vermelho, rico em fibrina, e de trombo
branco, rico em plaquetas.

No inicio dos anos 1980, baseando-se nesses conceitos, houve grandes
avangos terapéuticos, representados pelo uso rotineiro da aspirina e pelas
terapias de reperfusdo, com a utilizagio dos fibrinoliticos e da angioplas-
tia transluminal corondria, inicialmente apenas com baldo e posteriormente
com os stents, a qual se passou a denominar de intervengdo corondria percu-
tinea (ICP). Essa fase fez reduzir a mortalidade do IAM para patamares de
6% a 7%.* Essas terapias de reperfusio, entretanto, devem ser indicadas para
pacientes com diagnéstico de IAM, conforme apresentados na Tabela 12.1.

Tabela 12.1. Critérios para indica¢ao de reperfusao coronaria
Clinico: dor torécica sugestiva de isquemia (critério nao obrigatério no momento da avalia-
o), com até 12 horas de evoluggo.

Eletrocardiografico: supradesnivelamento do segmento 5T > 1 mm em duas ou mais deriva-
¢oes de mesma parede, ou bloqueio de ramo esquerdo novo ou presumivelmente novo.

TERAPIAS DE REPERFUSAO

Inicialmente, com a utiliza¢io de fibrinoliticos associados ou ndo 2
aspirina, havia restabelecimento do fluxo corondrio nas horas iniciais da
evolugio do IAM, levando a melhor fungio ventricular e sobrevida para os
pacientes.>® Entretanto, os fibrinoliticos tém importantes limitacoes quan-
to 4 sua utilizacio (Tabela 12.2).

Frente a essas limitagdes e baseando-se nas técnicas de ICP que jd eram
utilizadas em pacientes estiveis, foi desenvolvido o conceito da angioplastia
primdria, com a realizagio de ICP em pacientes com diagnéstico de IAM
com supradesnivelamento do segmento ST dentro das primeiras 12 horas do
inicio da dor. Além disso, também no contexto do IAM, a angioplastia foi
ganhando importincia, sendo sua indicagio estendida a outras modalidades
de ICP: ICP facilitada, de salvamento e eletiva (Tabela 12.3).
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Tabela 12.2. Limitagdes a utilizacdo dos fibrinoliticos

Até 27% dos pacientes ndo sdo candidatos a fibrinélise por apresentarem contra-indicacdo,
como maior risco de sangramento, ou por ndo apresentarem ECG diagndstico de |AM, apesar

da presenca de dor precordial persistente.

Maior chance de acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico (préxima de 1%), sendo mais
freqiiente em: idosos (> 75 anos), mulheres (de menor peso corporal), AVC prévio, hiperten-
sdo arterial descontrolada e entre pacientes trombolisados com agentes fibrino-especificos.

Até 20% das artérias permanecem ocluidas e 45% delas tem fluxo TIMI = 2 (ver Capitulo 1).

Até 25% dos pacientes tem reoclusdo da artéria relacionada ao IAM dentro de trés meses de
evolugdo, o que pode acarretar em novo IAM.

Tabela 12.3. Estratégias da angioplastia no tratamento do IAM

Estratégia Descricdo do procedimento
Primaria ICP sem utilizagdo prévia de fibrinolitico.
Facilitada Administracdo antes da ICP de fibrinolitico,

inibidores da glicoproteina Iib/llla ou da
associacdo de ambos, sendo todos os pacien-
tes encaminhados para angioplastia precoce.

Salvamento ICP apds trombdlise que nao resultou em
reperfusdo clinica e/ou eletrocardiogréfica.
Eletiva ICP para estenoses residuais em 1-7 dias

apds a trombdlise, antes da alta do paciente.

ANGIOPLASTIA PRIMARIA

A angioplastia no contexto do IAM, sem a utilizagio prévia de fibri-
nolitico (ICP primadria), foi introduzida por Hartzler et al. nos anos 1980,
e ganhou grande destaque na literatura internacional.” Dentre as causas
desse sucesso estd o fato de que a ICP primdria permitiu maior chance
de fluxo TIMI 3 (93% a 96% dos pacientes atualmente) e diminuigdo de
mortalidade, especialmente em pacientes de maior risco (idosos, mulheres,
infartos de parede anterior e choque cardiogénico). Uma primeira meta-
ndlise, publicada por Weaver et al., do grupo de estudo chamado PCAT
(Primary coronary angioplasty compared with intravenous thrombolytic
therapy for acute myocardial infarction),* no qual o InCor esti envolvido,
mostrou resultados claros da superioridade da ICP quando comparada aos
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vérios fibrinoliticos disponiveis na época. Foram tratados 1.290 pacientes
com ICP primiria e a mortalidade de 30 dias foi de 4,4%. Entre 1.316 pa-
cientes submetidos a diferentes fibrinoliticos, a mortalidade em 30 dias foi
de 6,5%. Assim, a ICP, em relagio aos fibrinoliticos, determinou redugio
da mortalidade em 34% (OR 0,66; IC95%: 0,46-0,94; com p = 0,02); os
resultados foram semelhantes para os virios tipos de regime fibrinolitico.
A incidéncia de eventos combinados (morte e reinfarto) foi de 7,2% para o
grupo ICP wersus 11,9% para fibrinélise, com redugio de 42% nos eventos
(OR 0,58; IC95% 0,44-0,76; com p < 0,001). Por fim, a ICP também se
associou a significativa redu¢do na ocorréncia de AVC hemorrigico: de
1,1% para 0,1% (p < 0,001).

Posteriormente, o mesmo grupo PCAT publicou os resultados de
onze estudos com a evolugio de seis meses, mostrando que a mortalidade
no final da observagio foi de 6,2% para o grupo ICP e de 8,2% para o tra-
tamento fibrinolitico (RR 0,73; 1C95%: 0,55-0,98; p = 0,04). J4 os eventos
combinados de mortalidade e reinfarto nio fatal, ao final de seis meses, foi
de 10,2% para ICP e 16,1% para fibrinélise, com significativa redugio de
40% nos eventos no grupo ICP (RR 0,60; 1C95%: 0,48-0,75; p < 0,001).
Portanto, o beneficio inicial é mantido ao final de seis meses, mas com
menor nivel de significincia no que se refere 2 mortalidade.?

A potencial limitagio dessa metandlise apresentada foi a inclusao de
poucos trabalhos utilizando fibrinoliticos especificos, especialmente alte-
plase no esquema acelerado. Com isso, uma metanilise subseqiiente pu-
blicada em 2003 incluiu doze trabalhos adicionais, com um total de 7.739
pacientes (3.872 no grupo ICP e 3.867 no grupo fibrinélise).” Apesar da
inclusio de oito trabalhos utilizando stent em associagio 4 ICP, sem entre-
tanto separd-los daqueles em que s6 foi realizada ICP (Tabela 12.4), dois
achados devem ser destacados:

1. A adigdo desses novos trabalhos resultou praticamente no mesmo
beneficio da metanilise original, com diminuigio do risco em curto
prazo de mortalidade (7% wersus 9%), reinfarto nio fatal (3% wersus
7%), AVC (1% wersus 2%) e eventos combinados de morte, reinfarto
nido fatal e AVC (8% wversus 14%). Quando se analisaram os dados
para os fibrinoliticos especificos, os mesmos beneficios foram con-
firmados.
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2. Os beneficios em termos de mortalidade, reinfarto nio fatal, AVC e
isquemia recorrente mantiveram-se aos 6 € aos 18 meses.

Outro importante tépico refere-se a idéia de que nas primeiras horas o
beneficio com o fibrinolitico seria superior ao da ICP. Recentemente, esse
mesmo grupo de estudos PCAT avaliou 6.763 pacientes de 22 estudos ran-
domizados (incluindo pacientes em que se utilizaram os stents), analisando
as diferencas de resultados entre tratamento fibrinolitico e ICP primdria, em
relagio ao tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a randomizagio. O
tempo médio decorrido entre os sintomas e a randomizagdo foi de 142 mi-
nutos para o grupo fibrinolitico e de 140 minutos para ICP. Por outro lado,
o tempo médio para o tratamento foi de 19 e de 76 minutos, respectivamen-
te. A mortalidade global em 30 dias no grupo submetido a tratamento
fibrinolitico foi de 7,9% wersus 5,3% do grupo submetido a ICP primiria
(p < 0,001). Quando se avaliou a mortalidade em relagio as diferentes horas
de apresentacio, verificou-se que a mortalidade em 30 dias em pacientes tra-
tados dentro da primeira hora do inicio dos sintomnas foi 6,0% para o grupo
fibrinolitico e de 4,7% para o ICP. Na segunda hora, foi de 6,2% versus 4,2%;
na terceira hora, 7,3% versus 5,1%9; e entre 3 e 6 horas, 9,5% versus 5,6%, res-
pectivamente. Nesse sentido, houve tendéncia de beneficio da ICP, indepen-
dentemente do tempo de inicio dos sintomas e a chegada dos pacientes, mas
esse beneficio foi estatisticamente significante apenas entre 3 e 6 horas."

Angioplastia primaria com utilizacao de stents

Sabe-se que os resultados da ICP primdria sdo superiores aos do trata-
mento com agentes fibrinoliticos; no entanto, a ICP também tem limita-
¢oes, que podem ser resumidas em quatro tépicos:

1. Isquemia recorrente em 10% a 15% dos casos, sendo seus preditores:

a. Funcio do ventriculo esquerdo (VE), pois quanto pior a fracio de
ejecio (FE) maior a incidéncia de isquemia recorrente: FEVE < 45%:
17,3% wersus FEVE > 45%: 10% (p = 0,004).

b. Estenose residual, pois quanto maior o grau de estenose residual
maior a incidéncia de isquemia recorrente: > 30%: 19% wversus < 30%:

10,5% (p = 0,001).
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¢. Dissecgio residual, pois a isquemia residual é mais freqiiente: 18,7%
versus 9,7% (p = 0,001).

2. Reoclusdo, que pode ocorrer em 5% a 10% dos casos, podendo levar a
perda do beneficio na fungio do VE e a maior mortalidade.

3. Reestenose tardia, que pode ocorrer em 30% a 40% dos casos.

4. Blush miocirdico, que reflete uma adequada perfusio da microcirculaciio.
Pode-se realizar ICP primadria, conseguir fluxo TIMI 3 e nio conseguir per-
fusido adequada da microcirculagio. Desse modo, ocorrerd menor recupera-
¢do da fungio do VE e nio haveri as redugdes significativas da mortalidade
hospitalar que se obtém quando a restauragio de fluxo TIMI 3 é acompa-
nhado de normalizagio da perfusio na microcirculagio (deve-se lembrar
que isso também pode ocorrer mesmo com a utilizacio dos stents).

Nesse sentido, os stents intracoronirios foram introduzidos com o in-
tuito de otimizar os resultados, o que ji havia sido comprovado em casos
eletivos, fora da fase aguda.

Quando se avalia a ICP com a utilizagio dos stents em relagio a
ICP apenas com balio, também hi dados consistentes na literatura que
apoiam a utilizacdo das endopréteses. Em trabalho publicado pelos au-
tores deste capitulo, avaliou-se nove estudos com virios tipos de stents
(PASTA, ZWOLLE, PAMI STENT, STENTIM 2, PRISM, GRAMI,
FRESCO, ESSEN e PSAAMI)," em um total de 2.578 pacientes ran-
domizados, sendo que 15% daqueles randomizados para ICP com balio
acabaram recebendo stent (crossover). Os resultados mostraram uma mor-
talidade hospitalar de 1,7% no grupo ICP apenas com balio, e de 2,1% no
grupo stent (p = ns). A razdo da maior mortalidade no grupo stent deveu-se
ao grande nimero de pacientes do STENT-PAMI (900 pacientes)," em
que se observou menor proporgio de fluxo TIMI 3 no grupo stent em re-
lagdo ao grupo submetido a ICP por baldo (89,5% versus 92,7%; p = 0,04).
Entretanto, em relagdo aos resultados referentes a reinfarto, observa-se que
os stents determinaram uma reducio significativa de 2,5% para 0,9% (p =
0,002). Posto isso, a andlise dos resultados combinados de é6bito, reinfarto
e nova revascularizacio da lesdo-alvo ao final de 30 dias mostrou redugio
de 9,4% para 4,5% no grupo com stent (p < 0,0001). Por fim, constatou-se
que a utilizagdo de stents associou-se a indices de reestenose sensivelmente
inferiores (20,8% wversus 43%, com p < 0,001).
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Corroboram com esses resultados uma metandlise com 4.433 pacien-
tes publicada em 2005, mostrando que o stent reduziu reinfarto (OR 0,52,
1C95% 0,31-0,87 com 30 dias; e OR 0,67, 1C95% 0,45-0,98, com um
ano) e revasculariza¢io da lesio-alvo (OR 0,45, IC95% 0,34-0,60, com 30
dias; OR 0,47, 1C95% 0,38-0,57, com um ano). Nio houve diferenca em
relagio 4 mortalidade (OR 1.06 com um ano).”

Conclui-se, entiio, que os stents otimizaram os resultados da ICP re-
duzindo reinfarto, revascularizagio da lesio-alvo e reestenose em longo
prazo, sem diminuirem mortalidade. Esse fato foi demonstrado em todos
os trabalhos que utilizaram stent, tanto em situagdes eletivas quanto agudas.
Contudo, em algumas situagdes deve-se preferir a ICP convencional com
baldo, como em pacientes com contra-indicacio para clopidogrel (trombo-
citopenia, por exemplo), envolvimento do tronco da corondria esquerda ou
da presenga de lesbes extensas em vérias artérias, e que possam necessitar
de cirurgia de revascularizacio miocirdica. A ICP com baldo também é
preferida quando a artéria relacionada ao infarto ndo tem tamanho factivel
para implante de stent.

Questdo da transferéncia

Para os pacientes admitidos em hospitais sem condiges adequadas
para a realizacio de ICP primiria, recomenda-se que sejam imediata-
mente tratados com fibrinolitico ou que sejam transferidos para um cen-
tro que realize ICP primdria. A comparagio entre essas duas estratégias
foi estudada em metanilise publicada por Dalby et al.", que avaliou seis
trabalhos (Maastricht, PRAGUE, Air-PAMI, CAPTIM, DANAMI 2
e PRAGUE 2). Foram randomizados 3.750 pacientes (Figura 12.1), mos-
trando-se redugido dos eventos combinados de ébito, reinfarto e AVC em
42% (p < 0,001), com a estratégia de transferir para ICP em um hospital
de referéncia wversus realizar fibrinolitico no hospital inicial do atendimen-
to. Desses estudos, o 1inico ndo favorivel 4 estratégia de transferéncia foi
o CAPTIM, mas este apresenta aspectos controversos, como o fato de
ter sido interrompido precocemente pela lentidio da randomizagdo, cujo
alvo eram 1.200 pacientes (o estudo terminou com 840 pacientes), e de ter
utilizado fibrinolitico pré-hospitalar. Mesmo assim, a taxa de eventos com-
binados de morte, reinfarto e AVC (com seqiiela) foi semelhante nos dois
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Obito/reinfarto/AVC
ATC LISE

N. de eventos/randomizados
Maastricht ‘ 875 14/75
PRAGUE = 81 23/99
Air-Pami i 671 9/66
CAPTIM 5 26/421 34/419
DANAMI-2 63/790 107/782
PRAGUE 2 36/429 64/421
Total  0,58;p<0,001 14711887 25111863

Riscorelatve 01 02 03 05 07 10 14

Figura 12.1. Metandlise com seis estudos randomizados (Maastricht, PRAGUE, Air-PAMI,
CAPTIM, DANAMI 2 e PRAGUE 2), envolvendo 3.750 pacientes com infarto agudo, compa-
rando a estratégia de transferir para angioplastia primaria em um hospital de referéncia ou
realizar fibrinolitico no hospital inicial do atendimento."

grupos, com tendéncia a favorecer ICP primiria (8,2% no grupo fibrinélise
versus 6,2% no grupo ICP primdria). Por outro lado, quando se analisou a
mortalidade apenas houve uma tendéncia @ melhora no grupo fibrinélise
(3,8% wersus 4,8%; p = ns), o que na verdade reforca a idéia de quanto antes
ocorrer a reperfusio, especialmente nas duas primeiras horas, melhor seri
a evolugdo do paciente.

Com isso, as recomendagdes atuais da SBC em sua dltima diretriz de
IAM para transferéncia sdo:

Contra-indicagio para fibrinélise.
Inicio dos sintomas do IAM > 3 horas até < 12 horas.
Expectativa da transferéncia, do diagndstico até o inicio da interven-
¢io corondria percutinea primdria, inferior a 180 minutos, ou tempo
porta-balio — tempo porta-agulha inferior a 60 minutos (adaptado de
Nallamothu e Bates).”

e Situagbes especiais: choque cardiogénico, pés-cirurgia de revasculariza-

¢do miocirdica, idosos > 75 anos e divida no diagnéstico de IAM.
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e Transporte rodovidrio ou aéreo em ambiente de terapia intensiva com
monitoramento médico treinado.

Apesar disso, ressalta-se que a transferéncia apresenta limitacbes que
devem ser levadas em conta. Se observarmos os dados do registro americano
de IAM (NRMI-4), verifica-se que o tempo porta-balio ¢ de 105 minutos
e que o chamado tempo porta-agulha (chegada ao hospital até o inicio do
fibrinolitico) foi de apenas 34 minutos, fato muito importante quanto ao
beneficio da estratégia de reperfusido. Pode, entio, existir diferenca entre
os tempos de tratamento dos estudos randomizados e o do “mundo real”.
No estudo randomizado DANAMI-2' realizado na Dinamarca, pais de
pequena extensio territorial e com hospitais de referéncia estrategicamente
localizados, o tempo porta-balio foi de 90 minutos para o paciente que
chegava a um hospital equipado e de 110 minutos em um hospital sem
possibilidades de realizar angioplastia. No registro americano de 1AM,
os nimeros sio completamente diferentes, 111 minutos e 198 minutos,
respectivamente, evidenciando a diferenc¢a do “mundo real” para o estudo
randomizado.

Angioplastia primaria em situacdes especificas
Choque cardiogénico

E seguramente uma situagio clinica grave, que pode ser devida a dis-
fun¢fio miocdrdica importante, seja por infarto extenso ou por complica-
¢oes mecanicas, Dentre essas, pode ocorrer ruptura de parede livre de VE
ou do septo interventricular, com comunicagéo interventricular (CIV), ou
mesmo ruptura do misculo papilar, com conseqiiente insuficiéncia mitral.
Nas situagdes clinicas de choque cardiogénico por IAM extenso, a utili-
zagdo da ICP ou cirurgia de revasculariz¢io miocirdica (CRM) reduz a
mortalidade principalmente em pacientes com idade inferior a 75 anos,
conforme evidenciou o estudo SHOCK.Y Nio se deve, entretanto, excluir
os pacientes mais idosos, pois essa decisio deve ser individualizada. No
registro desse mesmo estudo, no qual a decisdo médica foi individualizada
para cada caso, os resultados da revascularizagio por ICP ou mesmo CRM
levou a redugio de mortalidade no grupo de pacientes idosos.
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Na situagio clinica de choque cardiogénico deve-se ressaltar que o fluxo
de sangue é mais importante que droga vasoativa, e que a utilizagio de supor-
te hemodinidmico com balio intra-adrtico (BIA) também é fundamental.

Diabéticos

Neste grupo de pacientes, metandlise do grupo de estudos PCAT, pu-
blicada recentemente e que envolveu dezenove estudos (6.315 pacientes), de-
monstrou que em pacientes diabéticos a mortalidade no IAM com 30 dias
foi maior em relagio a pacientes nio diabéticos (9,4% wversus 5,9%; p < 0,001).
Entretanto, a ICP primdria em relagio 2 fibrinélise diminuiu a taxa de mor-
talidade no grupo de diabéticos (OR 0,49, 1C95%: 0,31-0,79; p = 0,004) e de
nio diabéticos (OR 0,69, IC95%, 0,54-0,86; p = 0,001). Essa diferenca em
relagdo 4 mortalidade manteve-se mesmo apos andlise multivariada, sendo
que o beneficio da ICP foi mais expressivo em pacientes diabéticos.

Os resultados apresentados demonstram que os pacientes de maior
risco, como aqueles em choque cardiogénico e diabéticos, sio os que mais
se beneficiam da angioplastia primdria.

Limitacoes da angioplastia primaria

Apesar de a ICP primdria ser o procedimento mais adequado para o
tratamento do IAM, ela apresenta limitagoes, pois deve ser realizada em
laboratério bem equipado, por operador experiente e, principalmente, em
intervalo de tempo adequado.

A tltima diretriz para o tratamento do IAM, da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) de 2004, recomenda selecionar para ICP primiria os
pacientes com IAM que possam ser tratados com retardo de até 90 minu-
tos entre o primeiro contato médico e o procedimento (tempo porta-balio).
Além disso, o procedimento deve ser realizado em centros que fagam pelo
menos 33 procedimentos de ICP em IAM por ano, baseado em registro
americano.'®

O dltimo consenso americano da American College of Cardiology and
American Heart Association (ACC/AHA)" também sugere tempo porta-
baldo inferior a 90 minutos. Por outro lado, sugere que a ICP primiria seja
realizada em hospitais que tenham operadores experientes, que realizam
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no minimo 75 procedimentos intervencionistas por ano e em centros que
realizam pelo menos 200 procedimentos por ano (sendo 36 destes ICP
primdria em sua natureza, diferentemente do consenso brasileiro).

ANGIOPLASTIA FACILITADA

Neste capitulo, j4 foram discutidas anteriormente as limitacoes da ICP
primiria, tais como o retardo desde a chegada do paciente ao hospital até a
insuflaciio do baldo, o chamado tempo porta-balio.

Também crescem as evidéncias de que a presenca de fluxo TIMI 3 pré-
intervencdo percutinea reduz consistentemente a mortalidade intra-hospi-
talar e tardia. Stone et al.*” evidenciaram, baseados nos estudos PAMI, que
os pacientes que chegam 4 sala de hemodinimica com fluxo TIMI 3 e saem
do procedimento com TIMI 3 tém mortalidade de 0,5% ao final de seis
meses, enquanto aqueles que chegam com TIMI 0 ou 1 e saem com TIMI
3 tém chance de mortalidade de 4,4% (p = 0,009).

Aliando essas duas idéias da dificuldade de atingir o tempo porta-balio
adequado com as vantagens da presenca de fluxo TIMI 3 pré-intervengio
(estudos PAMI), surgiu o conceito da angioplastia facilitada, em que a ICP
é realizada no contexto do IAM com a prévia administracio de fibrinoliti-
co, inibidores da glicoproteina I1b/IIla ou da associagio de ambos. Assim,
haveria melhora do fluxo TIMI pré-procedimento para realizagio com-
plementar em todos os pacientes da ICP precoce. Sendo assim, seria uma
op¢do para aumentar a janela de tempo para os pacientes serem transpor-
tados para a realizagio da ICP, além de antecipar a reperfusio e quem sabe
aumentar a chance de recuperagio da fungio do VE. Por fim, a presenca de
fluxo normal na artéria epicrdica permitiria a0 hemodinamicista melhor
delineamento da lesio e adequaciio do tamanho do stent a ser utilizado no
momento da angioplastia.

Atualmente, as opgdes dessa estratégia de sinergismo da farmacologia
facilitadora com a angioplastia sio as seguintes:

1. Utilizagdo de inibidores da glicoproteina ITb/IIIa.
2. Utilizagdo de dose plena de fibrinolitico.
3. Utilizagio combinada de meia dose de fibrinolitico em associagio com

inibidor da glicoproteina ITb/I1]a.
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Uma importante metandlise avaliando dezessete estudos sobre angio-
plastia facilitada foi publicada recentemente (Tabela 12.5).!

Tabela 12.5. Metandlise dos trabalhos de ICP facilitada?

libfllla (n = 1.148) Dose plena de litico (2.957) Metade da dose de litico +
lib/llla (n = 399)

On-TIME ASSENT-4 PC ADVANCE-MI

TIGER-PA SAMI BRAVE

ERAMI PRAGUE

REOMOBILE LIMI

Zorman PACT

Cutlip GRACIA-2

ReoPro-Bridging

INTAMI

Esse estudo mostrou que no grupo ICP facilitada versus ICP primdria
houve aumento de mortalidade (5% wversus 3%; OR 1,38, 1,01-1,87), rein-
farto nio fatal (3% wersus 2%; OR 1,71, 1,16-2,51) e revascularizacio do
vaso-alvo (4% wversus 1%; OR 2,39, 1,23-4,66). Além disso, houve aumento
de sangramento maior, especialmente no grupo que recebeu fibrinolitico
(Figura 12.2).2

Risco de AVC com ATC facilitada
ATC facilitada  ATC primaria  p

Hemorragia

lib/llla 0/539 1/535 (0,2%) 0,68
Trombolitico 14/1.467 (1%) 1/1.489 (0,07%) 0,0007
Combinagao 15/1.661 (0,9%) 1/1.694 (0,06%) 0,0004
Total de AVC

lib/lila 0/539 2/535 (0,4%) 0,34
Trombolitico 23/1.467 (1,6%) 4/1.489 (0,3%) 0,0002
Combinacdo 2471.661 (1,4%) 4/1.694 (0,24%) 0,0001

Figura 12.2. Metanalise mostrando aumento do risco de sangramento e acidente vascular
cerebral (AVC) no grupo tratado com angioplastia facilitada com fibrinolitico, sozinho ou
em associagao com inibidor da glicoproteina lb/llla, em relagdo & angioplastia priméria.
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O estudo ADIMIRAL foi excluido dessa metandlise, pois avaliou o
abciximab (inibidor da glicoproteina IIb/IIIa), prévio ao implante de stent
no IAM, nio em relagio ao uso precoce ou tardio, mas sim em relacio ao
seu uso em diferentes situacdes (ambulincia, pronto-socorro, UT], labora-
tério de intervengio), em comparagio ao placebo mais stent. Verificou-se
nesse estudo que dos 300 pacientes randomizados, 78 (26%) foram trata-
dos precocemente (ambuldncia ou pronto-socorro) e o restante tardiamen-
te (UTT ou laboratério de intervencio). Os eventos combinados (morte,
reinfarto e revascularizagio do vaso-alvo) foram menos freqiientes aos 30
dias no grupo abciximab (6% wversus 14,6%; p = 0,01), e aos seis meses
(7,4% wersus 15,9%; p = 0,02). O beneficio do abciximab foi marcante com
seu uso precoce em relaciio ao tardio aos 30 dias.*

Em conclusio, ndo hi dados na literatura que justifiquem a utilizacio
da angioplastia facilitada, devendo inclusive ser contra-indicada a utiliza-
¢do de fibrinolitico sozinho ou em combinagio com inibidor da glicoprote-
ina IIb/I1Ia, como “facilitadores” da ICP, pelo aumento das complicagoes.
Possivelmente, o uso precoce de abciximab, quando é esperada demora
para ICP maior que uma hora, pode trazer beneficio, porém mais estudos
sdo esperados para confirmar esses achados.

ANGIOPLASTIA DE RESGATE

A intervengdo corondria percutinea de salvamento ou resgate é defi-
nida como a estratégia de recanalizagio mecinica realizada precocemente,
quando a terapia fibrinolitica falha em atingir a reperfusio miocirdica. A
falha da terapia fibrinolitica é definida pela oclusdo persistente da arté-
ria relacionada ao infarto pela angiografia (TIMI 0/1) em até 90 minutos.
Entretanto, a angiografia niio € realizada de rotina apés a trombélise, fora
do ambiente dos estudos clinicos. Desse modo, nio hi critérios definitivos
para detectar a falha primdria da fibrinélise, devendo esta se basear em alta
suspeigio clinica, sendo importantes os seguintes aspectos:*

1. Clinico: Dor toricica persistente importante, especialmente associada
a sudorese e dispnéia, e instabilidade hemodindmica.
/. Eletrocardiogrifico: Supradesnivelamento de ST persistente ou que

aumenta (normalmente visto 60 a 90 minutos apds a trombélise).
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Os estudos iniciais sobre ICP de resgate evidenciaram que era possivel a
utilizagiio, apesar dos elevados indices de insucesso.** O estudo internacional
e multicéntrico RESCUE I, no qual estivamos envolvidos, randomizou 151
pacientes com IAM anterior e até oito horas de evolugio, e conseguiu 92% de
sucesso angiogrifico com ICP com baléo e redugio de mortalidade associada
a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) grave de 17% para 6%, favorecendo
a estratégia intervencionista (p < 0,05). Analisando em conjunto os estudos
feitos sobre o tema até o ano de 2.000, foi publicada uma revisio, com qua-
tro pequenos estudos randomizados,* avaliando 368 pacientes. Na evolugio,
apresentaram ICC 3,8% dos pacientes tratados com ICP, contra 11,7% da-
queles submetidos a tratamento conservador (p = 0,04). A mortalidade tam-
bém foi menor no grupo ICP (8,5% wersus 12,2%), embora sem significincia
estatistica. Na evolugao de um ano, disponivel para dois desses estudos, a
sobrevida com ICP foi significativamente superior (p = 0,001). O conjunto
desses dados permite concluir que a estratégia de cateterizagio imediata se-
guida de ICP de salvamento demonstrou-se segura, com elevado indice de
sucesso, inclusive com melhora da fungiio ventricular ao exercicio (RESCUE
I). Por outro lado, na eventualidade de insucesso dos pacientes submetidos a
esse procedimento, hd maior chance de ébito. Esse fato pode ser explicado,
pelo menos em parte, pela maior gravidade desses pacientes, geralmente re-
sistentes a reperfusio farmacoldgica, freqiientemente hipotensos e com maior
quantidade de trombo rico em plaquetas, caracteristicas desfavoriveis 4 rea-
lizagdo da ICP. Entretanto, deve-se ter em mente que esta possibilidade nio
deve reduzir a importincia clinica dessa op¢iio de tratamento.

Em nosso meio, Mattos et al.* publicaram um importante estudo ba-
seado no registro brasileiro CENIC, com 9.371 pacientes, comparando ICP
priméria com ICP de salvamento. Embora a ICP de salvamento tenha se as-
sociado a maior mortalidade, os resultados sio compariveis as grandes séries
ora apresentadas. Além disso, esse estudo reforca a possibilidade de se utilizar
ICP de salvamento, embora se saiba que a ICP primiria seja a melhor opgio.

Mais recentemente foi publicado o estudo MERLIN®, que randomi-
zou 307 pacientes com IAM para ICP versus tratamento conservador. Foi
evidenciada mortalidade semelhante ao final de 30 dias entre os grupos, mas
com menor chance de subseqiiente revascularizagio para o grupo ICP (6,5%
versus 20,1%; p < 0,01), porém com maiores chances de AVC (4,6% wversus
0,6%; p = 0,03) e transfusoes (11,1% wversus 1,3%; p < 0,001). A funcio ven-
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tricular em 30 dias foi semelhante nos dois grupos de pacientes estudados.
Apesar dos resultados nio tio favoriveis 4 ICP, quando se avalia a metodo-
logia do estudo, observam-se alguns aspectos que merecem comentirio:

1. O objetivo primério do estudo foi avaliar a mortalidade, mas o mimero
de pacientes envolvidos era pequeno para tal fim. Além disso, as mortali-
dades foram elevadas, e bem maiores do que as inicialmente esperadas.
Maior proporgio de pacientes com IAM inferior.

Baixa utilizacio de stent (50,3%).

Baixa utiliza¢do de inibidores de glicoproteina ITIb/I1Ia (3,3%).

A inclusdo de pacientes com supradesnivelamento de ST persistente e
com a drea relacionada ao infarto (ARI) com fluxo TIMI 3 pode signifi-
car injtiria de reperfusdo, o que nio serd melhorado com a ICP. Portanto,
essas limitagoes ndo devem reduzir a importancia da ICP de salvamento.

0 I S Y

Os estudos anteriores ndo apresentaram informagdes definitivas em re-
lagio 4 possibilidade de os stents otimizarem os resultados no cendrio da ICP
de resgate. Nesse sentido, dois trabalhos tentaram elucidar essa questio. Um
deles foi o REACT?®, com 427 pacientes, que evidenciou significativa re-
dugdo dos eventos combinados de mortalidade, reinfarto, ICC e AVC a0
final de seis meses, favorecendo a estratégia de ICP de resgate (p < 0,01) em
relagio aos pacientes tratados de maneira conservadora ou com trombélise
repetida. Isso se deveu especialmente 4 diminuigdo de reinfarto, sem que hou-
vesse diminuigio de mortalidade. O uso de stents no grupo ICP foi de 68,5%.
Outro estudo foi o STOPAMI-430, que randomizou 181 pacientes para ICP
com baldo versus stent, dentro do cendrio de ICP de salvamento. O objetivo
primério era a recuperagio do VE, sendo este analisado por cintilografia mio-
cirdica. Os resultados favoreceram o stent como otimizador dos resultados da
angioplastia coroniria e reforgaram o conceito de ICP de salvamento.

A anilise em conjunto de todos os estudos randomizados sobre o tema em
recente publicagiio de 908 pacientes evidencia o beneficio desta estratégia.”

Concluindo, frente a critérios clinicos e/ou eletrocardiogrificos que
sugiram insucesso do fibrinolitico, e principalmente nos infartos de parede
anterior ou ECG que indique grande drea em risco, é recomenddvel a rea-
lizagio precoce da angioplastia de resgate, idealmente com 90 minutos e no
médximo com 180 minutos apés a terapia fibrinolitica.
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ANGIOPLASTIA ELETIVA

Ha4 dados conflitantes na literatura em relagio 4 revascularizacio ele-
tiva, na qual a angioplastia ¢é realizada alguns dias apés a trombdélise. Em
parte, isso pode ser explicado pelas evidéncias mais recentes favorédveis a
esse procedimento, incluindo a utilizagio mais consistente de aspirina, ini-
bidores da glicoproteina ITb/IIIa, tienopiridinicos e stents intracorondrios.

Os estudos iniciais com a utiliza¢iio de baldo convencional de forma
empirica®** nio mostraram melhora dos resultados, o que foi confirmado
pelo estudo TOPS*. Neste, nio houve beneficio em realizar ICP com ba-
lao convencional apés fibrinolitico quando ndo havia evidéncia de isquemia
residual. Posteriormente, o importante estudo DANAMI-1 randomizou
1.008 pacientes com isquemia espontinea ou detectada por teste ergomé-
trico antes da alta hospitalar, para uma estratégia invasiva versus conserva-
dora.* Os resultados foram significativamente melhores para os pacientes
submetidos a revascularizagio, o que forneceu evidéncia para que esta con-
duta fosse aplicada nestes pacientes. Mais recentemente, Scheller et al.*
publicaram os resultados do estudo SIAM 3, que randomizou pacientes
com IAM tratados com reteplase para dois grupos:

1. Transferéncia dentro de seis horas apds trombélise para cinecoronario-
grafia, incluindo stent da ARIL

/. Estabilizar clinicamente por duas semanas e assim realizar o procedi-
mento eletivo com stent da ARI.

Os resultados favorecem claramente o primeiro grupo de conduta mais
agressiva, com diminui¢do de eventos combinados de morte, reinfarto e re-
vascularizagio da lesdo-alvo (25,6% wversus 50,6%; p = 0,001).

Em revisio retrospectiva de 20.100 pacientes dos estudos TIMI 4,9
e 10B e InTIME-II, foi verificada menor mortalidade no grupo submeti-
do a intervengio eletiva precoce.”” Além disso, entre os pacientes que néo
apresentaram reinfarto durante a hospitalizaciio inicial, nos quais a ICP
foi realizada com média de quatro dias apés a trombdélise, também houve
diminui¢io de mortalidade com tratamento mais agressivo (2,6% wversus
6,3%). Essa melhora da sobrevida no grupo ICP persistiu aos 30 dias e aos

dois anos.
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Por fim, metanilise recente publicada por Collet et al. avaliou 15 tra-
balhos randomizados, com total de 5.253 pacientes, incluindo estudos de
angioplastia de resgate e eletiva.®® Péde-se observar que a ICP eletiva sis-
temdtica na “era do stent” levou i redugio nio significativa de mortalida-
de em relagio 4 ICP realizada com base em isquemia (3,8% wversus 6,7%).
Contudo, em relagio a eventos combinados de morte ou reinfarto, houve
diminui¢do pela metade no grupo que realizou angioplastia eletiva precoce
para todos (7,5% wversus 13,2%; 1C95%: 0,33-0,83; p = 0,0067).

O consenso da Sociedade Européia de Cardiologia de 2005 recomenda
a realizagdo periddica de angiografia corondria para todos os pacientes sub-
metidos a trombélise com sucesso.*® Por outro lado, o consenso americano
de 2004 recomenda ICP de rotina apenas para pacientes com fragio de
ejegdo < 40%, ICC, arritmias ventriculares sérias ou guiados por isquemia,
o que é semelhante ao que sugere o consenso brasileiro. Dessa forma, ainda
ndo hd defini¢io completa na literatura em relagio ao assunto, devendo o
bom senso e ndo o consenso prevalecer.

PossIVEIS OTIMIZADORES DOS RESULTADOS

Com o intuito de melhorar o fluxo epicirdico TIMI 3 e atingir niveis
adequados de perfusio miocirdica, novas opgoes tém sido estudadas no
contexto do IAM. Destacam-se aqui a utilizaciio de stent direto, filtros
de protegio distal, dispositivos para trombectomia ou tromboaspiragio e
stents farmacolégicos.

Stent direto

A utilizagio de stent direto, sem pré-dilataciio, reduz o tempo do pro-
cedimento, a exposiciio  radiacio e os custos. Em pacientes com IAM, o
stent direto também pode reduzir embolizacio dos constituintes da placa
aterosclerética, minimizando o fenémeno do no-reflow (redugio do fluxo
corondrio anterégrado, apesar da paténcia do vaso e da auséncia de es-
pasmo, dissecgdo ou macro-émbolos distais) e, desse modo, melhorando a
perfusdo miocdrdica.

A eficicia dessa abordagem foi estudada por um grupo francés, que
entre 409 pacientes com IAM randomizou 206, visto que era necessério
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algum fluxo anterégrado na ARI, para dois grupos: stent direto versus stent
com pré-dilatagdo.® Os resultados mostram beneficio em relagio a injiria
microvascular, medida pela resolugio do ECG, embora sem impacto nos
dados clinicos e na chance de fluxo TIMI 3.

Em nossa pritica didria temos empregado essa opgio quando possivel,
porém faltam mais estudos para defini¢do do uso do stent direto no IAM.

Filtros de protecdo distal

Os filtros de protecio distal sio hoje considerados o padrio ideal no tra-
tamento percutineo dos pacientes submetidos a implante de stents nas ca-
rétidas e também nas pontes de safena. No contexto do [AM, sua utilizagio
ainda é extremamente discutida. Inicialmente, em registro com 53 pacientes
utilizando o filtro FilterWire-Ex®, posicionado em 89% dos casos, houve me-
lhora do &lush miocirdico, assim como da fungio ventricular.” Entretanto, o
estudo prospectivo e randomizado EMERALD, com 501 pacientes, compa-
rando o uso do filtro GuardWire® com o controle no tratamento percutineo
do IAM, teve resultado decepcionante, sem beneficio no fluxo microvascular,
tamanho do infarto ou freqiiéncia de eventos combinados.

Soma-se a esse estudo uma metandlise agrupando oito estudos, com
1.502 pacientes tratados com algum tipo de filtro de protegio distal, que
mostrou melhora significativa do fluxo epicirdico TIMI 3, do &/ush mio-
cirdico e menor embolizagio distal; contudo, nio houve qualquer benefi-
cio em relagdo & mortalidade.*? Posto isso, havia heterogeneidade entre os
trabalhos e auséncia de dados importantes, como dados de resolugio de
segmento ST, embolizagio distal e mortalidade aos 30 dias. Portanto, ain-
da sdo necessirios mais estudos neste tépico e possivelmente com outros
tipos de filtros para se chegar a conclusdes definitivas.

Dispositivos para trombectomia ou tromboaspiracao

O conceito de utilizar previamente ao implante do stent uma técnica
que permita a retirada de trombo tem sido muito estudada. Sio dois os
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dispositivos de trobectomia mais utilizados: o AngioJet® e o X-Sizer®.
Apesar dos resultados iniciais favordveis, uma metanilise agrupando treze
estudos, com 2.219 pacientes tratados com algum dispositivo para trom-
bectomia, mostrou que apesar de melhora significativa do fluxo epicirdi-
co TIMI 3, do Alush miocirdico e da menor embolizagio distal nio houve
qualquer beneficio em relagio a mortalidade.” Posto isso, havia hete-
rogeneidade entre os trabalhos e auséncia de dados importantes, como
dados de resolugio de segmento ST, embolizagio distal e mortalidade
aos 30 dias. Nesse sentido, esta técnica é benéfica, mas nio deve ser in-
corporada a todos os casos de IAM, devendo ser uma opgio a ser con-
siderada em situagdes especiais, principalmente em lesdes com grande
carga tromboética.

Stents farmacolgicos

A utilizagdo dos stents farmacolégicos na intervengio proporcionou a
diminuigio, em relagiio aos stents convencionais, das taxas de reestenose
e de nova intervengio do vaso-alvo. Esses dispositivos foram estudados
inicialmente fora do cenirio do IAM, o que s6 ocorreu mais recentemente.
Existem dividas quanto a sua seguranga, pois poderia existir maior chance
de trombose tardia desses dispositivos no cendrio do IAM.

Uma importante metandlise publicada recentemente envolveu sete
estudos (Pasceri, STRATEGY, PASSION, TYPHOON, SESAMI,
HAAMU-STENT, MISSION) que utilizaram stent eluidos com si-
rolimus (cinco estudos) e paclitaxel (dois estudos), com total de 2.357
pacientes.” Verificou-se que, em acompanhamento de 8 a 12 meses, os
stents farmacoldgicos diminuiram a necessidade nova revascularizagio,
sem mudar as taxas de morte ou IAM. Além disso, a trombose dos stents
foi semelhante entre os grupos. Sio aguardados ainda os resultados do
acompanhamento por mais tempo desses estudos e também do grande
estudo randomizado HORIZONS para que se tenham conclusdes defi-
nitivas, mas o stent farmacolégico parece beneficiar os pacientes também
no cendrio do IJAM.
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PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

o As doengas cardiovasculares representam o principal problema
de satide piiblica no Brasil e, dentro desse contexto, o IAM tem
papel fundamental.

» A ATC ¢ hoje uma das principais modalidades de tratamento do
IAM, desde que realizada em tempo apropriado, em centros e
por examinadores com experiéncia para tal procedimento.

» As diversas formas de ATC, sejam elas a angioplastia primdria,
facilitada, de salvamento ou eletiva, podem conferir beneficio ao
paciente com diagnéstico de IAM.

o Novas modalidades terapéuticas tém sido estudadas com o in-
tuito de melhorar ainda mais os resultados da angioplastia no
contexto do IAM, destacando-se o stent direto, filtros de prote-
¢do distal, dispositivo para trombectomia ou tromboaspiragio e
o stent farmacolégico.
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Como tratar o paciente com reestenose
dos stents convencionais e farmacolégicos

Breno A. A Falcio
Pedro E. Horta

INTRODUCAO

Os stents otimizaram os resultados da intervencio corondria percuti-
nea e atualmente sdo utilizados em larga escala no tratamento das lesdes
obstrutivas corondrias. A reestenose ocorre em cerca de 20% a 30% dos
stent convencionais e em 5% a 10% dos stents farmacolégicos, e tem im-
pacto negativo sobre o progndstico dos pacientes, além de elevar os custos.
Este capitulo objetiva esclarecer conceitos importantes relativos 4 reesteno-
se dos stents e discutir suas alternativas de tratamento.

DerINICAO

A reestenose de stent é definida como nova obstrugio luminal intra
ou peri-stent nos 5 mm de suas bordas proximal e distal, evidenciada atra-
vés da cineangiocoronariografia. Pode ser conceituada como angiogrifica
ou clinica. A reestenose angiogrifica independe de sintomas, sua definigiio
mais utilizada é a de reestenose bindria, que se caracteriza por obstrugdo
superior a 50% do didmetro luminal através da cineangiocoronariogra-
fia, tomando como base a limitagio da reserva de fluxo corondrio a partir
desse grau de obstrugio. A reestenose clinica é o conceito mais importan-
te, ocorre em cerca de metade dos pacientes com reestenose angiogrifica,
sendo diagnosticada a partir de sintomatologia ou provas funcionais po-
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sitivas para isquemia miocdrdica, com confirmagio pela cineangiocoro-
nariografia que habitualmente demonstra obstrugio superior a 70% do
didmetro luminal.

Mecanismos fisiopatologicos da reestenose

A reestenose de stent decorre de uma resposta cicatricial 4 injiria pro-
vocada pela dilatagio do vaso e pelo implante da prétese. Apesar de mi-
nimizar a retragio eldstica e o remodelamento arterial negativo observado
apés angioplastia com balio isolado, o implante do stent amplifica o pro-
cesso de proliferacio neointimal, de modo que este representa o principal
responsivel pela reestenose do stent. No caso dos stents farmacoldgicos,
nos quais uma droga antiproliferativa como sirolimus ou paclitaxel é utili-
zada para prevenir a proliferagdo neointimal, os mecanismos de reestenose
relacionam-se a problemas técnicos durante o implante da prétese ou a
resisténcia 4 droga antiproliferativa utilizada.

Preditores de reestenose

Os preditores clissicos de reestenose de stent convencional sio diabetes,
didmetro de referéncia do vaso e comprimento da lesdo. Alguns predito-
res modificdveis relacionados ao procedimento de implante do stent foram
identificados. Entre esses, além do tipo de stent, a drea luminal minima
final intra-stent tem importincia prética especial. Quanto maior essa drea
ap6s a angioplastia, menor a chance de reestenose (“the bigger, the better”),
estimulando a maximizacio dos resultados geométricos pés-intervencio.
Por outro lado, quanto maior o ganho luminal produzido pela dilatagio,
maior a perda luminal tardia (maior ganho, maior perda). A combinagio
desses dois fatores (até certo ponto antagénicos) com o didmetro de refe-
réncia do vaso permite planejar a estratégia de dilatagdo a fim de minimi-
zar o risco de reestenose. Em relagio aos stents farmacolégicos, algumas
caracteristicas clinicas (diabetes), morfolégicas (vasos finos, lesoes longas e
lesées em bifurcagio, entre outras) e do procedimento (tipo de stent) per-
sistem como preditores de reestenose.'?
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PADRGES DE REESTENOSE

Os diferentes padroes de reestenose distribuem-se em um espectro de
gravidade. A classificagio angiogrifica mais utilizada, proposta por Mehran,
estratifica os pacientes quanto ao risco de recorréncia da reestenose clinica
do stent convencional apés retratamento percutineo com balio, definindo
quatro padrdes de risco crescente com base no comprimento da lesio, no
envolvimento das bordas do stent e na presenca de oclusido (Tabela 13.1,

Figura 13.1).3

Padrdo de reestenose Incidéncia Nova revascularizacio

de stent convencional do vaso-alvo

Padrdo |: focal (< 10 mm) 42% 19%

Padréo II: difusa intra-stent 21% 35%

(= 10 mm)

Padrdo |I: proliferativa (> 10 30% 50%

mm) acomete as bordas

Padréo IV: oclusiva 7% 83%
=0 —=
Padrao | (focal) tipo |A: articulagao Padrao | (focal) tipo IB: borda

<10 mm

Padrao | (focal) tipo 1D: multifocal

——

Padrao Il (difuso): intra-stent Padrao Il (difuso): proliferativo
> 10 mm

Padrao IV (difuso): oclusao total

Figura 13.1. PadrGes de reestenose.
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Em relagiio aos stents farmacolégicos, o padrio de reestenose focal é
o mais freqiiente, com predominio em borda proximal.* Além disso, o pa-
drio focal, quando comparado aos padres nio focais, tem menores taxas
de recorréncia de reestenose (reestenose angiogrifica de 18% wversus 51% e
clinica de 10% wersus 23%, respectivamente).” Na comparagio entre pacli-
taxel e sirolimus, os stents revestidos com paclitaxel tém maior incidéncia
de padrées nio focais (48% wversus 27%), que estio associados ao sexo femi-
nino e a presenga de overlapping stents.*

APRESENTACAO CLINICA

As manifestagdes clinicas da reestenose do stent podem assumir diver-
sas formas. A recorréncia dos sintomas poucos meses apds a intervengio
corondria percutinea sugere fortemente reestenose. Isquemia silenciosa e
angina estivel sio as apresentages clinicas mais freqiientes; entretanto,
cerca de um terco dos pacientes sio admitidos com sindrome corondria
aguda ou infarto do miocirdio.®

DiaGgnOsTICO

Métodos ndo invasivos para avaliagio de isquemia miocérdica (teste
de esforgo, cintilografia miocérdica e ecocardiograma de estresse) podem
sugerir o diagnéstico. Porém, o diagnéstico definitivo de reestenose é dado
pela cineangiocoronariografia, por vezes sendo necessirio o emprego de
técnicas invasivas complementares (ultra-som intravascular ou reserva de
fluxo fracional). A angiotomografia de coroniria continua sendo uma abor-
dagem ndo invasiva em investigagio.

TRATAMENTO DA REESTENOSE DE STENT

Os objetivos do tratamento dos pacientes com reestenose de stents
convencionais e/ou farmacoldgicos sio praticamente os mesmos propos-
tos para os demais pacientes com doenca corondria: prolongar a sobrevida,
prevenir eventos cardiovasculares e melhorar a qualidade de vida (alivio da
angina). Para atingir esses objetivos, é fundamental a utilizagiio do trata-
mento clinico, associado ou nio a nova intervengio corondria.
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Passos para o tratamento

1. Otimizar o tratamento clinico.
2. Decidir quanto 4 necessidade de reintervengio corondria.
3. Definir a forma de revascularizagio (percutinea ou cirdrgica).

1. Otimizar o tratamento clinico

Apesar de nio ser o foco principal deste capitulo, o tratamento clinico
€ o ponto central de qualquer abordagem e inclui o controle dos fatores de
risco corondrios, as mudancas no estilo de vida, as medidas farmacolégicas
de prevencio de eventos cardiovasculares e as drogas destinadas ao alivio
dos sintomas anginosos.

2. Decidir quanto a necessidade de reintervencdo coronaria

A decisio de reintervenciio coronidria nio deve ser motivada pela re-
estenose angiogrifica isolada. Os pacientes com obstrugdes luminais de
até 50%, assintomdticos e sem evidéncia de isquemia evoluem de forma
muito favorivel quando mantidos em tratamento clinico, havendo inclu-
sive regressdo da reestenose em alguns casos.” A reintervengio deve ser
indicada com base em dados anatémicos e funcionais, habitualmente mo-
tivada por angina ou isquemia refratdria ao tratamento clinico, decorrente
da reestenose do stent. Também devem ser consideradas nessa decisio as
comorbidades do paciente e as suas limitagoes, tanto para a reintervengio
percutinea como para a cirurgia convencional.

3. Decidir a forma de revascularizacao (percutanea ou cirdrgica)

A revascularizagio percutinea ¢é a forma de reintervengio utilizada na
maioria dos casos, por conta de sua baixa morbimortalidade e do curto
tempo de internagdo. Todavia, a principal limitagdo desse tratamento € a
recorréncia da reestenose. Diversas modalidades de tratamento percutineo
para reestenose de stent foram propostas. Apesar do entusiasmo inicial, as
técnicas mecinicas ablativas utilizadas como adjuvantes ao balio conven-
cional (aterectomia direcional, aterectomia rotacional e excimer laser) e o
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cutting balloon falharam em melhorar os resultados alcangados com o baléo
isolado. Os diferentes tratamentos farmacolégicos sistémicos adjuvantes
testados também falharam em conferir beneficios, e alguns foram limitados
pelos efeitos colaterais. Na prética clinica, as alternativas de tratamento
restringem-se i nova angioplastia com baldo, ao implante de novo stent, a
braquiterapia e a cirurgia de revascularizagio miocirdica.

ANGIOPLASTIA COM BALAO PARA REESTENOSE DE STENT CONVENCIONAL

A angioplastia com baldo para o tratamento da reestenose de stent
promove expansio adicional das hastes do stent e extrusio de tecido para
fora do stent, possibilitando novo ganho luminal. Quanto maior a drea
luminal minima intra-stent (ALM - IS) alcangada apés a dilatagio com
baldo, medida ao ultra-som intracorondrio, menor o risco de recorréncia
da reestenose, observando-se no grupo de pacientes com recorréncia de re-
estenose ALM — IS de 5,98 mm?, significativamente inferior a ALM — IS
de 7,98 mm?, obtida no grupo que evoluiu sem recorréncia da reestenose.?
Apesar dos resultados favordveis obtidos com balio isolado no tratamento
de reestenoses focais, houve uma taxa elevada de recorréncia da reestenose
quando analisados todos os pacientes com reestenose, incluindo os padrées
focais e ndo focais.” Conseqiientemente, a angioplastia com balio foi gra-
dualmente substituida pelo implante de novo stent, especialmente com a
disponibilidade dos stents farmacolégicos.

IMPLANTE DE NOVO STENT PARA REESTENOSE DE STENT CONVENCIONAL

Atualmente, o implante de novo stent € a abordagem mais utilizada.
No estudo RIBS I, os stents convencionais demonstraram bons resultados
quando comparados ao baldo isolado, porém com eficicia varidvel, depen-
dendo do didmetro de referéncia do vaso.'’ Alguns pequenos estudos suge-
riram beneficio no uso de stents revestidos com sirolimus ou com paclitaxel
para o tratamento de reestenose de stents convencionais. Esse beneficio foi
confirmado em estudos randomizados.

O estudo ISAR-DESIRE incluiu 300 pacientes com reestenose de
stent convencional randomizados para tratamento com stent revestido
com sirolimus ou com paclitaxel, ou baldo isolado. Aos seis meses, houve
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reduciio significativa nas taxas de reestenose clinica e angiogrifica, fa-
voriveis ao stents farmacolégicos em relagio ao balio isolado. Na com-
paracio entre sirolimus e paclitaxel, a perda luminal tardia foi significa-
tivamente menor com o sirolimus, e houve vantagem para o sirolimus
em termos de reestenose angiogrifica, de reestenose clinica e de eventos
cardiacos adversos maiores, porém sem atingir significincia estatistica
(Figura 13.2).1

O estudo RIBS II confirmou esses achados em 150 pacientes com
reestenose de stent convencional, que foram randomizados para tratamen-
to com stent revestido com sirolimus ou baldo isolado. Observou-se, no
seguimento angiogrifico aos nove meses, que os stens com sirolimus fo-
ram associados 2 uma redugdo significativa na recorréncia da reestenose
(11% wersus 39%) e na necessidade de revascularizagdo do vaso-alvo (11%
versus 30%).12 Bons resultados também foram obtidos no tratamento de
reestenose intra-stent complexa (difusas, proliferativas ou oclusivas) com
os stents revestidos com sirolimus, observando-se, aos nove meses, taxas
de reestenose bindria e de revasculariza¢do do vaso-alvo de 17% e 8%, res-
pectivamente."

Balao isolado

Stent com
paclitaxel

Stent com
sirolimus

0 10 20 30 40 50
%

B Reintervensdo no vaso-alvo [ Reestenose angiografica

Figura 13.2. Comparacéo entre stent com sirolimus, stent com paclitaxel e baldo isolado
para reestenose de stent convencional (estudo ISAR DESIRE).
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Dessa forma, tanto as diretrizes americanas (ACC/AHA/SCAI)
como as européias (ESC) apontaram evidéncia favorecendo a utilizagio
de stents farmacolégicos para o tratamento da reestenose intra-stent. No
entanto, essas mesmas diretrizes também sugeriram a braquiterapia como
forma de tratamento.'*'

BRAQUITERAPIA PARA REESTENOSE DE STENT CONVENCIONAL

Dois estudos recentes compararam a braquiterapia com os stents far-
macoldgicos para o tratamento de reestenose de stent convencional, de-
monstrando beneficio significativo para os stents farmacolégicos, tanto
com paclitaxel quanto com sirolimus, na redugio da recorréncia de reeste-
nose aos nove meses. Os mecanismos presumidos de vantagem dos stents
revestidos sobre a braquiterapia sdo o maior ganho luminal agudo, com
o implante do stent ao lado de taxas semelhantes ou inferiores de perda
luminal tardia (Figura 13.3).%

35
30
25
20 1
%
151
10 1
5-
'l]‘ T T T
Sisk SISk TAXUS V ISR TAXUS V SR
stentcom sirolimus  braquiterapia  stent com packitaxel  braguiterapla
B Reintervencdo no vaso-alva [T Reestenose angiogrifica

Figura 13.3. Stent farmacoldgico wersus braquiterapia para reestenose de stent convencio-
nal {estudos SISR e TAXUS V ISR).
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Mais recentemente, uma metanilise incluindo quatro estudos rando-
mizados com 1.230 pacientes com reestenose de stent convencional con-
firmou os melhores resultados obtidos com o tratamento com stents reves-
tidos com sirolimus ou com paclitaxel quando comparados a baldo isolado
e/ou a braquiterapia.'®

Diante dos dados anteriores, a braquiterapia tem sido praticamente
abandonada como terapéutica para reestenose de stent, cedendo espago
para os stents fa.rmacﬂldgil:ns.

TRATAMENTO PERCUTANEO PARA REESTENOSE DE STENT FARMACOLOGICO

A reestenose de stents farmacolégicos, apesar de pouco freqiiente, re-
presenta um problema clinico importante, na medida em que ocorre prin-
cipalmente nos pacientes com caracteristicas clinicas e lesbes complexas.
Sabe-se que a reestenose de stent farmacolégico, especialmente dos re-
vestidos com sirolimus, é predominantemente focal (em borda proximal),
portanto mais favordvel a retratamento percutineo.* Soma-se a isso o re-
sultado de pequenos estudos observacionais demonstrando seguranga no
retratamento percutineo.

O retratamento percutineo com stent convencional, baldo isolado ou
braquiterapia foi avaliado em uma série de 22 pacientes do estudo SIRIUS
com reestenose de stent revestido com sirolimus (91% focal), que neces-
sitaram de reintervengio da lesdo-alvo guiada por isquemia no primeiro
ano de seguimento. Esses pacientes foram tratados a critério do operador.
Apés um ano da reintervengio, cinco pacientes necessitaram de novo pro-
cedimento de revascularizagio (23%)." Por sua vez, o retratamento com
novo stent farmacolégico foi avaliado em uma série de 84 pacientes com
reestenose clinica de stent farmacolégico, e mostrou taxa de nova revascu-
larizacio apés um ano de seguimento de 28%.%

No InCor HC-FMUSP, 820 pacientes foram submetidos a implante
de stent farmacolégico em um periodo de dois anos. No seguimento des-
ses pacientes, quinze deles foram submetidos a retratamento percutineo,
em decorréncia de reestenose do stent farmacolégico. Nessa série, hou-
ve predominio de reestenose focal (87%), sendo realizado retratamento
percutineo com baldo isolado (29%) ou novo stent farmacolégico (71%).
Apesar da alta complexidade clinica e angiogrifica desses pacientes, ob-
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servou-se uma taxa de sobrevida livre de eventos cardiovasculares adver-
sos maiores, em quinze meses, de 68%, com apenas um ébito tardio e de
causa nio cardiaca.”!

Apesar dessas evidéncias, nio hd estudos randomizados disponiveis
comparando as formas de tratamento para a reestenose de stents farmaco-
légicos, e pouco se conhece sobre os preditores de falha do retratamento.
No entanto, parece claro que a reestenose de stent farmacolégico pode
ocorrer por diversos mecanismos, ¢ que a compreensdo do mecanismo
principal para determinado paciente é fundamental para individualizar
melhor a terapéutica. Nesse sentido, ndo apenas o conhecimento detalha-
do do procedimento de implante do stent farmacolégico que evoluiu para
reestenose, mas também uma avaliagio ultra-sonogrifica intracorondria do
stent podem ser valiosos.

Reestenoses do tipo focal localizadas na borda do stent respondem
bem ao implante de um novo stent farmacolégico. Por outro lado, reeste-
noses focais intra-stent decorrentes de hipoexpansio das hastes podem ser
tratadas com baldo isolado. Reestenoses nido focais, envolvendo toda a ex-
tensdo do stent, sugerem a possibilidade de resisténcia a droga antiprolife-
rativa utilizada, sendo pertinente recomendar o implante de um novo stent
farmacolGgico recoberto por uma droga antiproliferativa de outra classe.
Embora esta estratégia tenha alcan¢ado bons resultados, ndo demonstrou
superioridade ao implante de novo stent farmacolégico com a mesma dro-
ga em um estudo ndo randomizado, incluindo 174 pacientes e 201 lesdes
com padrdes de reestenose nio selecionados.”

Apesar da falta de evidéncias definitivas, o retratamento percutineo
para reestenose de stent farmacolégico, especialmente do tipo focal, parece
seguro e associado a taxas relativamente baixas de recorréncia da obstrugio
luminal e de eventos cardiovasculares adversos maiores. Entretanto, énfase
na prevencio da reestenose e receptividade para novos tratamentos mais
efetivos sdo recomendagdes apropriadas.

TERAPIAS PROMISSORAS — ANGIOPLASTIA COM BALAO REVESTIDO COM DROGA

Diante dos resultados subétimos do tratamento percutineo da re-
estenose dos stents e das incertezas relativas ao seguimento tardio, espe-
cialmente em relagio ao risco de trombose tardia e ao uso prolongado de
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antiagregacio plaquetdria dupla, novas abordagens tém sido avaliadas.?
A utilizagio de balGes revestidos com drogas antiproliferativas falhou em
prevenir reestenose para lesdes de nove; no entanto, essa técnica pode ter
aplicagiio para o tratamento da reestenose intra-stent. Um pequeno estudo
comparou o baldo revestido com paclitaxel com o baldo sem revestimento
no tratamento da reestenose de stent convencional, demonstrando bene-
ficio significativo em termos de redu¢io da perda luminal tardia em seis
meses e da necessidade de revascularizagiio da lesdo-alvo aos doze meses,
favorivel ao balio revestido. Esse resultado preliminar é surpreendente, na
medida em que os valores de perda luminal obtidos com o baldo revestido
foram bem inferiores aqueles habitualmente obtidos com os stents farma-
colégicos de primeira geragio. Estudos adicionais sdo necessirios para ava-

liar a utilidade potencial dessa tecnologia.**

TRATAMENTO CIRURGICO

Na pritica clinica, raramente se indica cirurgia especificamente para
tratamento de reestenose de stent, salvo em situagdes de sucessivas recor-
réncias da reestenose com refratariedade ao tratamento clinico. A indica-
¢do cirirgica ndo deve ser diferente da preconizada em outras situacoes,
recaindo especialmente para os pacientes com les6es de tronco da coroni-
ria esquerda, lesbes multiarteriais complexas (oclusdes cronicas, lesdes em
bifurcagio, lesdes ostiais e vasos finos), disfungio ventricular e diabetes,
sobretudo se puderem receber enxertos arteriais e ndo apresentarem co-
morbidades limitantes a cirurgia.

ConcLusoEes

De uma maneira extremamente simplificada, pode-se resumir que a
reestenose do stent convencional pode ser tratada com um stent farmaco-
légico, e que a reestenose do stent farmacolégico também pode ser tratada
com um novo stent farmacolégico. No entanto, o manejo dos pacientes
com reestenose de stent ¢ bem mais complexo e necessita ser individua-
lizado, considerando-se fatores como a forma de apresentagio clinica da
reestenose, as comorbidades do paciente, os antecedentes de angioplastias
e de cirurgia de revascularizagio miocirdica, as informacdes referentes ao
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procedimento do implante do stent que evoluiu com reestenose, a classi-
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ficagio ou o tipo angiogrifico de reestenose, a complexidade morfolégica
da lesio e mesmo a presenca de outras lesdes corondrias que requeiram

interveng¢do. Consiste-se, portanto, em esséncia, em uma decisio em rela-
¢io 4 necessidade de nova revascularizag¢iio miocirdica e da melhor forma

de fazé-la em um paciente que, por alguma razio, nio respondeu de modo
ideal a um tratamento de revascularizagio miocirdica percutinea prévio
com implante de stent.

PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

i

O tratamento da reestenose de stent inclui o tratamento clinico

e as medidas de prevencio secundiria para doenca arterial co-
rondria. A reinterven¢io corondria deve ser indicada com base

em informag6es anatémicas e funcionais, especialmente para os

pacientes com angina e isquemia refratdria ao tratamento clinico

otimizado.

A principal forma de reintervengio € a percutinea. Os stents far-
macolégicos mostraram-se superiores a balio e/ou braquiterapia

para tratamento da reestenose de stent convencional.

A reestenose do stent farmacol6gico pode resultar de problemas

técnicos relacionados ao seu implante ou de resisténcia 4 medi-
cacdo antiproliferativa, entre outros fatores. O ultra-som intra-
corondrio ajuda a definir 0 mecanismo de reestenose, orientando

o tratamento. Na maioria dos casos, o implante de novo stent

farmacoldgico parece seguro e apresenta bons resultados.

A cirurgia é uma alternativa de tratamento reservada para casos

selecionados.

Novas abordagens de tratamento encontram-se em investigacio.
Até o momento, a melhor estratégia para tratamento da rees-
tenose de stent ainda € a sua prevengio, realizada na indicagio

criteriosa e no implante adequado da prétese.
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Intervencao coronaria percutanea
em situacoes especiais

lodo Luiz A. A, Falcdo
Eulégio E. Martinez

INTRODUCAO

O grande nimero de estudos clinicos desenvolvidos na atualidade e
a facilidade de difusdo do conhecimento, gragas 4 democratizagio da in-
ternet, faz-nos pensar que sdo poucas as situagbes nio “resolvidas” com a
pesquisa nos bancos de dados eletrénicos disponiveis para a drea médica.
Entretanto, na verdade, parte significativa dos problemas encontrados na
pritica didria foge do perfil dos casos abordados em grandes estudos ran-
domizados. Neste capitulo, serd discutida a realizacio de ICP em situactes
especiais que representam um dilema para o clinico e o hemodinamicista,
e que freqlientemente nio tém uma clara definigio de conduta na ética da
medicina baseada em evidéncia.

PONTE MIOCARDICA

A ponte miocdrdica (PM) é uma banda de musculo cardiaco que reves-
te um segmento da artéria corondria, podendo causar compressdo sist6lica
e isquemia miocirdica. Embora presente em até 85% das autépsias, ocorre
apenas em cerca de 2,5% dos cateterismos.’ Mais dificil que diagnosticar é
caracterizar a PM como a etiologia dos sintomas do paciente. Uma vez que
haja isquemia atribuivel a PM, a maior parte dos pacientes pode ser trata-
da clinicamente. O exercicio fisico desencadeia sintomas anginosos nesses
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pacientes por aumento do inotropismo, e, portanto, deve ser restringido.
Os betabloqueadores e os bloqueadores de canais de cilcio sdo os pilares do
tratamento. Os nitratos potenciam a agdo compressiva da PM e estio con-
tra-indicados; j4 a aspirina estd indicada. Alternativas de tratamentos mais
invasivas sdio restritas para uma porg¢io muito reduzida de casos refratirios
ao manejo clinico, nos quais estudos invasivos comprovem o papel da PM
como causadora de isquemia. Sabe-se que o grau e a extensdo da compres-
sdo da corondria pela ponte variam conforme o estado hemodinamico do
paciente e a contratilidade do miocirdio. Nesse sentido, preconiza-se que
as provas funcionais e a avaliagdo de comprimento das PM sejam realiza-
das sob a infusdo de dobutamina, por seu efeito inotrépico positivo que é
capaz de demonstrar a extensdo da compressio vascular. Métodos invasi-
vos para avaliag¢io de isquemia baseados nas medidas de fluxo (padrio em
“ponta de dedo”) e de pressao (andlise da RFF diastélica) intracorondrios
tém sido tteis para definir a importincia clinica da PM.? O ultra-som
intracorondrio (USIC) deve ser usado pré-procedimento, e pode eviden-
ciar placas obstrutivas proximais 24 PM, muitas vezes ndo identificadas a
angiografia, e aferir o comprimento da PM antes da escolha do stent.’
O emprego do stent é essencial para abolir a compressio sistélica, sendo
um tratamento seguro e eficaz.* Deve-se, entretanto, reconhecer que hd
limitacdes do stent para o tratamento de PM muito extensas: maior risco
de reestenose, recobrimento inadequado do segmento intramiocirdico e
risco de desproporgio do stent em relagdo aos diametros de referéncia
proximal e distal. Nessa situagio, a cirurgia de revascularizagdo miocirdi-

ca (CRM) pode ser considerada.

ANGINA VASOESPASTICA

Os espasmos corondrios sdo caraterizados por episédios de angina as-
sociados com supradesnivelamento transitério do segmento ST ao eletro-
cardiograma. O espasmo ocorre com maior freqiiéncia em vasos doentes,
afetando um territério adjacente (distdncia inferior a 1 cm) a uma placa
aterosclerética. Tabagismo, uso de cocaina, estresse agudo e hiperventila-
¢do sdo desencadeantes de vasoespasmo em pacientes com doenga ateros-
clerética minima ou ausente ao cateterismo. O uso de testes provocativos
de vasoespasmo no laboratério de hemodinimica (teste com ergonovina)
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é controverso, em vista do risco de complicagbes potencialmente graves
(0,5% a 2% dos procedimentos), como espasmo refratirio, infarto, fibrila-
¢io ventricular, bloqueio atrioventricular e morte. Além do que, na maioria
das situagdes esses testes nio alteram a terapéutica a ser empregada. O tra-
tamento medicamentoso € preconizado como terapia de primeira escolha.’
Os sintomas agudos sdo usualmente revertidos com nitrato e bloqueadores
de canais de cilcio, firmacos que devem ser titulados e empregados cro-
nicamente em altas doses, caso haja recorréncia dos sintomas. O uso de
estatinas visando modificar a composicio das placas aterosclerdticas rela-
cionadas ao espasmo estd indicado. Os betabloqueadores e o dcido acetilsa-
licilico (bloqueador da sintese de prostaciclina), medicamentos de primeira
linha no tratamento da doenga aterosclerética, sdo contra-indicados nesta
situagdo; exceto se houver doenga aterosclerética significativa associada.® A
despeito da terapéutica farmacoldgica méxima, entre 5% e 30% dos pacien-
tes mantém-se sintomdticos, e apresentam risco de infarto ou morte sibita
arritmica durante os episédios de espasmo. A angiografia estratifica bem
este grupo: aqueles sem lesoes obstrutivas graves tém excelente prognéstico
(sobrevida > 95% em 5 anos); enquanto os multiarteriais, com lesdes obs-
trutivas importantes e/ou com histérico de fibrilagio ventricular associado
a episédio de espasmo, tém mal prognéstico.”® Como regra, o emprego
de stent estd contra-indicado na presenga de lesdo focal ou aterosclerética
minima, porém pode ser muito efetivo quando o espasmo localiza-se em
segmentos com obstrugio aterosclerética leve a moderada. Pacientes com
lesbes obstrutivas importantes e evidéncia de angina variante também se
beneficiam do tratamento percutineo, mas devem ser mantidos com blo-
queadores de canais de cilcio e nitrato cronicamente apés a ICP pelo risco
de apresentarem espasmo em outro sitio arterial.”

ANOMALIAS DE CORONARIAS

Anomalias de corondrias ocorrem em até 5% dos pacientes subme-
tidos a cateterismo cardiaco.'” Habitualmente, apenas os portadores de
corondria andémala originada no seio adrtico contralateral apresentam
risco de estenose funcional do vaso. Acreditava-se que o mecanismo in-
dutor de isquemia nesses pacientes fosse a compressio da corondria entre
a artéria pulmonar e a aorta durante o esforgo, por dilatacio e aumento
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da pressio da artéria pulmonar. Atualmente, muitos defendem que a
origem contralateral da artéria, habitualmente associada com um traje-
to inicial intramural, pode resultar em dobra da artéria sobre si mesma
(intussuscep¢do) e compressio da artéria na sua origem por elevagio da
pressio na raiz da aorta durante o esforgo. O USIC tem comprovado a
compressio sistélica no trajeto intramural da artéria como etiologia da
isquemia (Figura 14.1). Estes pacientes tém risco de morte siibita du-
rante exercicio fisico intenso — geralmente observada em jovens atletas.
Queixas de palpitacdes, dispnéia aos esforgos e sincope em individuos
jovens durante o esforco podem apontar para o diagndstico. A restri-
¢do dos exercicios fisicos tem prevenido a maior parte destes eventos.
Em adultos de meia idade, sintomas anginosos atipicos (usualmente em
mulheres) podem ocorrer durante o desenvolvimento de hipertensio. As
queixas diminuem com o envelhecimento, possivelmente em decorréncia
da diminui¢do da complacéncia da aorta. A ICP tem sido recomendada
na presenca de sintomas anginosos incapacitantes ou alto risco de morte
subita — em especial, se houver grande drea isquémica a avaliagio por
métodos nio invasivos, ou estenose do trecho intramural maior que 50%
em didmetro em relagio ao vaso distal. Sugere-se o uso do USIC durante
a ICP a fim de guiar a escolha do stent e avaliar a adequada expansio
do mesmo, o que pode ser dificil 4 angiografia pela angulagio da porgio
intramural da artéria.

Figura 14.1. A: Cineangiograma em projecdo obliqua anterior esquerda. Coronaria direita
andmala originada do seio esquerdo. B: Passagem de ultra-som intracoronario. C: Ultra-
sonograma demonstrando corondria com luz ovalada, comprimida extrinsecamente no seu
trecho proximal (trajeto intramural).
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DISSECCﬁ.G ESPONTANEA DE CORONARIA

Esta é uma causa rara de sindrome coronidria aguda (SCA) ou morte
stibita. Costuma afetar mulheres jovens no periodo periparto ou em uso
de contraceptivos orais. A fisiopatologia é desconhecida, sendo observada
uma angeite periadventicial eosinofilica 4 histopatologia. Diferentemente
da dissec¢do intimal aterosclerética, esta ocorre entre a média e a adventi-
cia, o que ocasionalmente néo gera flap visivel a angiografia, dificultando
o diagnéstico. O USIC auxilia no diagnéstico, demonstrando compressio
da luz verdadeira, hematoma intramural e por vezes uma limina de dis-
secciio, acompanhada por uma falsa luz. O tratamento clinico conservador
(anticoagulagio e imunosupressores) tem sido bem sucedido em alguns ca-
sos, relatando-se a reabsor¢io do hematoma de parede e restauragio da luz
do vaso préxima a normalidade. A ICP estd indicada se existe obstrugdo
luminal significativa com restri¢do ao fluxo, e usualmente associa-se com
implante de multiplos stents para recobrir toda extensio do hematoma e
prevenir sua progressao (Figura 14.2).1

PACIENTES DE ALTO RISCO PARA CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO MIOCARDICA

Nio raramente os hemodinamicistas sdo questionados quanto a pos-
sibilidade de efetuar procedimentos percutineos em pacientes considera-
dos de alto risco para o tratamento cirirgico. A decisio sobre a realizagio
de tais procedimentos é com frequéncia um problema complexo, e deve
levar em consideragio particularidades de cada caso. Entretanto, alguns
questionamentos universais, explicitados a seguir, devem ser feitos antes da
tomada de decisio clinica.

A revascularizacdo beneficiara o paciente?

Para esta resposta, deve-se primeiramente avaliar se o tratamento cli-
nico ndo pode ser melhorado. Uma vez que o mesmo esteja otimizado,
deve-se considerar que beneficios a revascularizagio pode proporcionar, os
quais se resumem a melhoria dos sintomas isquémicos e/ou ao aumento da
sobrevida — este 1ltimo restrito a pacientes agudos, multiarteriais ou com
disfuncio ventricular isquémica. Desse modo, se o paciente nio se enquadra
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Figura 14.2. A: Cineangiograma em projecdo obliqua anterior esquerda. Observar aspecto
angiografico de disseccdo espontanea da corondria direita. B: Eixo transversal de ultra-sono-
grama de coronaria, observar a extensao da disseccao de coronaria e do hematoma de pare-
de(*). C: Dois cortes longitudinais de ultra-sonograma, observar o hematoma de parede (*) e
compressdo extrinseca da luz. D: Resultado final pés-angioplastia com emprego de trés stents.

nesta categoria, justifica-se a revascularizagio apenas na presenga de angina
limitante ou refratiria ao tratamento clinico. Por outro lado, mesmo que o
paciente pertenca a um subgrupo de alto risco, se for portador de condigio
clinica que limite sua expectativa de vida é provivel que a revascularizagio
nido melhore a sobrevida, atuando apenas sobre os sintomas anginosos.'>"



INTERVENCAQ CORONARIA PERCUTANEA EM SITUACOES ESPECIAIS

A anatomia coronaria do paciente favorece algum procedimento?

Lesdes em TCE, maltiplos vasos, bifurcagbes, ostiais e oclusdes croni-
cas muito calcificadas ou tortuosas sio desfavoriveis a ICP. Cirurgia tori-
cica prévia, miiltiplos enxertos empregados, enxertos venosos e/ou arteriais
patentes desfavorecem uma nova CRM. Lesoes extensas, calcificagio difu-
sa e vasos de pequeno calibre ou com lesGes muito distais dificultam ambos
os métodos.

As comorbidades do paciente favorecem a ICP, mesmo
que incompleta ou paliativa, em detrimento da cirurgia?

Deméncia, doenga cerebrovascular, DPOC, deformidade esqueléti-
ca importante, insuficiéncia renal dialitica, insuficiéncia hepdtica e cincer
com limitada expectativa de vida associam-se com pés-operatério cirirgico
complicado e altas taxas de morbimortalidade — o que favorece a ICP, mes-
mo que paliativa.™

PACIENTES EM USO DE ANTICOAGULANTE ORAL

Pacientes em uso cronico de anticoagulante oral representam até 5%
da populagio tratada com ICP. Aqui estdo incluidos: portadores de fibri-
lagdo atrial cronica (FAc), portadores de valvas metilicas e pacientes com
tromboembolia prévia. Se o paciente necessita realizar ICP eletiva, deve-se
a principio avaliar os riscos relacionados com a suspensio da anticoagula-
¢ao. Este risco varia em geral entre 2% e 10% ao ano, conforme a condigio
clinica (Tabela 14.1).

A despeito de seu efeito protetor, a manutengao de terapia anticoagu-
lante periprocedimento pode aumentar os riscos de complicagdes hemor-
rigicas. Se o risco ¢ pequeno, pode-se suspender a anticoagulagio e intro-
duzir terapia antiplaquetiria dupla, realizando o procedimento nos moldes
habituais. A aspirina isolada fornece alguma protegio quanto a eventos
tromboembdlicos (cerca de 25% do efeito protetor do anticoagulante), a
qual pode ser potencializada com o emprego do tienopiridinico." O uso de
stents convencionais permite o retorno mais ripido 2 terapia anticoagulan-
te, em vista do menor tempo de dupla terapia antiplaquetiria “obrigatéria”
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Tabela 14.1. Escore para avaliar o risco de eventos tromboembélicos em portado-

res de fibrilagdo atrial crénica (* CHADS2 score”)

Fator de risco Pontos™
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1
Hipertensdo arterial 1
Idade > 75 anos 1
Diabetes melito 1
AVC ou AIT prévios 2

* Risco de AVC em 100 pacientes-ano: 0 pontos = 1,9%; 1 ponto = 2,8%; 2 pontos = 4%, Pacientes com mais de 2
pontos tém moderado/alto risco de eventos (por exemplo, & pontos = 18,2%).

(um més). Esta estratégia é vilida para pacientes com FAc com critérios
de baixo risco para eventos trombéticos. Se o risco de eventos for elevado
(portadores de valva metilica, tromboembolia pregressa ou portadores de
FAc com alto risco de eventos), deve-se manter o paciente anticoagulado
no periprocedimento. Para procedimentos eletivos, habitualmente suspen-
de-se o anticoagulante oral 3 a 4 dias antes e inicia-se heparina de baixo
peso molecular ou heparina nio fracionada em dose plena. A aspirina e o
clopidogrel sio utilizados rotineiramente como em qualquer angioplastia.
Os inibidores da glicoproteina IIb/IIla sio empregados a critério do he-
modinamicista. O anticoagulante oral ¢ reiniciado 1 a 2 dias apés o pro-
cedimento, e a heparina é suspensa apés o INR atingir niveis terapéuticos
(em torno de 2)."7 Consideram-se o momento da suspensio do efeito do
anticoagulante oral e o momento de sua reintrodugio como periodos de
maior risco para complicagdes. O uso de terapia tripla (aspirina, clopido-
grel e anticoagulante oral) associa-se com maior risco de complicagoes he-
morrégicas.” Os stents convencionais estio indicados por minimizarem o
tempo de uso “obrigatério” de antiplaquetirios neste contexto. Em vista da
maior parte dos eventos trombéticos pés-stent associarem-se com 2 sus-
pensio do clopidogrel, acredita-se que, havendo necessidade de suspensio
de antitrombéticos e antiplaquetirios por hemorragia, deve-se considerar
fortemente a manutencio de pelo menos esta medicagio.

Se o paciente apresenta SCA e necessita realizar uma ICP de urgéncia,
sugere-se o emprego de antiplaquetirios e anticoagulantes nas doses usu-
ais. Nessa condigdo, ¢ provivel o aumento da incidéncia de sangramentos,
especialmente aqueles relacionados ao sitio de puncio arterial. Embora a
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vitamina K possa ser usada para minimizar as hemorragias antes da retirada
do introdutor, achamos prudente tentar evitar seu uso pelo risco de efeito
pré-trombético. Sempre que possivel, é sugerido o emprego da via radial,
pelo menor risco de complicagdes hemorrigicas. Caso utilize-se a via femo-
ral, dispositivos percutineos para oclusio arterial podem ser empregados.
Se estes nio estiverem disponiveis, efetuar a retirada manual do introdutor
se INR < 1,6 e o tempo de coagulagio ativado (TCA) < 150 segundos.”
Plasma fresco congelado deve ser empregado sempre que houver sangra-
mento importante no sitio de pungio a despeito dos cuidados anteriores.

NEFROPATAS

Em vista da elevada incidéncia de coronariopatia, principal causa de
morte nesta populagio, os nefropatas sio um grupo crescente entre os tra-
tados com ICP. Esses pacientes apresentam risco elevado de nefropatia por
contraste e complicagdes congestivas periprocedimento. Sugere-se mini-
mizar o uso de contraste (preferencialmente isosmolar e nio idnico) e pro-
ceder profilaxia para nefropatia por contraste pré-procedimento. Ademais,
apesar dos ajustes preconizados das doses das medicagoes, sabe-se que
tanto complicagcées hemorrigicas quanto complicacbes isquémicas pos-
procedimento tém incidéncia aumentada conforme se reduz o clearance de
creatinina.”” Por seu metabolismo predominantemente hepitico, a aspirina
e o clopidogrel podem ser usados nas doses usuais. O uso de inibidores da
glicoproteina estd associado com maior risco de sangramento. No Brasil,
dispomos do tirofiban e do abciximab. O tirofiban é uma droga de elimina-
¢io renal; sendo assim, deve-se empregar metade da dose em pacientes com
clearance de creatinina inferior a 30 mL/min. O abciximab tem eliminagio
hepitica, e nio precisa ter sua taxa de infusdo corrigida. A anticoagulagio
pode ser efetuada com heparina nio fracionada ou heparina de baixo peso
molecular (dose corrigida).

HEPATOPATAS E PORTADORES DE DEFICIENCIA DE FATORES DE COAGULACAQ

Estes pacientes ndo apresentam incidéncia de coronariopatia acima
da média da populagio, porém possuem elevado risco de sangramento em
quaisquer procedimentos invasivos, em especial os de grande porte. Em
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decorréncia disso, tem-se optado por ICP quando da ocorréncia de coro-
nariopatia obstrutiva grave nestes pacientes.”” O emprego de antiplaque-
tirios neste grupo pode ser problemdtico. Nesse contexto, recomenda-se
a utilizacio de stents convencionais, pelo menor tempo de dupla terapia
antiplaquetdria “obrigatéria”. A aspirina deve ser usada com cautela, e
ocasionalmente contra-indicada se existe histérico de hemorragia do tra-
to gastrointestinal. O clopidogrel parece associar-se com menor risco de
sangramento gastrointestinal, sendo o antiplaquetirio de escolha. O uso
de inibores da glicoproteina nio é bem estudado, devendo-se restringir a
casos selecionados. Em decorréncia da eliminagio predominantemente re-
nal, o tirofiban niio necessita ter sua dose ajustada. As heparinas podem ser
utilizadas nas doses habituais com seguranca. Na vigéncia de sangramento,
administrar vitamina K pode ser pouco efetivo. Nessa situagio, o uso de
plasma fresco congelado e a reposicio de fatores de coagulagio especificos
sdo preconizados.”

TROMBOCITOPENICOS E PORTADORES DE DISFUNCAO PLAQUETARIA

Pacientes com trombocitopenia ou distiirbios da fungio plaquetiria sio
raramente encaminhados para ICP. Na pritica didria, na maior parte das
vezes a trombocitopenia é atribuida ao uso de medicagées. O modelo cli-
nico mais estudado é o da trombocitopenia induzida por heparina, em que
se preconiza o uso de inibidores diretos da trombina (bivalirudina, hirudina
ou argatroban — ndo disponiveis no pais) em substitui¢do 4 heparina durante
a internagio e realizacio da ICP.” Para as demais situagGes, pouco se tem
estabelecido. De um modo geral, se o procedimento for eletivo sugere-se
tentar corrigir o distirbio causador da plaquetopenia antes da intervengio.
Para procedimentos de urgéncia, se os niveis de plaquetas se encontrarem
muito baixos (< 50.000/mm?), deve-se efetuar transfusdo pré-procedimen-
to. Os antiplaquetirios (aspirina e clopidogrel) tém sido indicados nas do-
ses habituais, exceto se houver petéquias ou sangramentos menores. Nessa
condigio, reduz-se a dose da aspirina (50 mg/dia) e minimiza-se o tempo
de uso do clopidogrel através do emprego de stent convencional. Se existir
contra-indicagdo formal para o clopidogrel em decorréncia de sangramento
maior, pode-se considerar o uso do balfo isolado. Lembrar que antiplaque-
tdrios e inibidores da glicoproteina podem induzir plaquetopenia.”
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PACIENTES EM PROGRAMACAO CIRURGICA

Pacientes coronariopatas tém risco aumentado de infarto do miocirdio
e morte no pds-operatério de cirurgias nio cardiacas. A maioria dos consen-
sos recomenda a investigaciio cardiovascular pré-operatéria para pacientes
de alto risco, indicando o emprego de betabloqueadores e cuidados pés-ope-
ratérios mais intensivos nesse grupo.”* A revascularizacio miocdrdica pré-
operatdria eletiva tem sido recomendada sempre que possivel, em pacientes
multiarteriais e/ou com disfun¢iio ventricular, em vista do beneficio de so-
brevida ofertado por essa terapéutica a médio e a longo prazo.”!* Porém, os
maiores estudo randomizados neste tema (CARP e DECREASE-V) nio
demonstraram beneficio da revascularizagio miocirdica profilitica em pa-
cientes de alto risco submetidos a cirurgia vascular.**® Pacientes com lesio
de TCE e disfungio ventricular grave (FEVE = 20%) foram praticamente
excluidos desses estudos, sendo possivelmente 1til o emprego desta conduta
em subgrupos com elevadissimo risco pré-operatdério.

Uma vez que se opte pela realizagio de intervencio percutinea antes
da cirurgia nio cardiaca, deve-se considerar trés possibilidades terapéuticas:
angioplastia com baldo, uso de stents convencionais e emprego de stents
farmacolégicos. O emprego do baldo isolado tem declinado progressiva-
mente. Esse fato pode ser explicado pela maior incidéncia de dissecgao de
placa e trombose aguda/subaguda; bem como pelas maiores taxas de reeste-
nose — por vezes manifestada em curto espago de tempo pés-procedimento
(recolhimento eldstico) — em relagio ao emprego dos stents. Acredita-se
que a realizacfio de cirurgia muito precocemente apés a angioplastia com
balio pode expor a artéria recém danificada ao ambiente pré-trombético
do pés-operatério, intensificando o risco de eventos. Por outro lado, a in-
tervengdo cinirgica tardia pode retirar do paciente o ganho de realizar o
procedimento na auséncia de obstrugbes coronirias significativas, em vista
do alto risco de reeestenose pés-baldo (cerca de 40%).

O emprego dos stents é cada mais universal nas ICP. Algumas séries
de casos tém alertado para o problema de realizar procedimentos cirtrgicos
em pacientes tratados com stent. Kaluza et al. descreveram como catas-
tréfica (mortalidade de 32%) a realizagdo de procedimentos cirirgicos nio
cardiacos em pacientes que implantaram stents hd menos de seis semanas.”
Nessa série, todas as mortes e infartos ocorreram em periodo inferior a duas
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semanas do procedimento, presumivelmente relacionadas 4 trombose do
stent e associadas com a suspensio de pelo menos um dos antiplaquetirios
antes da cirurgia. Por outro lado, houve trés (60%) mortes entre os cinco
pacientes que realizaram cirurgia em vigéncia de terapia antiplaquetiria
dupla — todas associadas com sangramentos maiores. Séries mais recentes
estenderam o periodo de observagio até 90 dias apés a ICP, e tém sugerido
um risco aumentado para a realizagio de procedimentos cirtirgicos até seis
semanas apés o implante de stent.”® Esse risco tem sido atribuido a mor-
te stibita e/ou ao infarto do miocirdio no pds-operatério, em especial no
subgrupo de pacientes que suspendeu o uso de tienopiridinico antes da ci-
rurgia. Entretanto, o emprego do tienopiridinico nio evita completamente
a ocorréncia de trombose de stent, e pode associar-se a um maior risco de
sangramento grave ou potencialmente fatal — em especial se utilizado até
cinco dias antes da cirurgia. Desse modo, sugere-se que a cirurgia eletiva
seja postergada por pelo menos seis semanas apés o implante do stent,
quando entio o risco de trombose ¢ minimizado ¢ a suspensio do tienopi-
ridinico pré-procedimento é segura. Ao lembrarmos que a reestenose dos
stents convencionais inicia-se por volta de dois meses apds a intervengio
percutinea, é provivel que o intervalo entre seis e oito semanas seja o pe-
riodo étimo para a realizagio de cirurgias eletivas apds o implante de stent
convencional *®

A despeito do efeito exuberante sobre a reestenose, os firmacos em-
pregados nos stents eluidos com drogas retardam a reendotelizagio e pro-
longam o risco de trombose. Recomenda-se terapia antiplaquetiria dupla
por no minimo um ano apds o implante destes stents.” Eventos isquémi-
cos tém sido relatados tardiamente em pacientes com stents farmacolégicos
que realizaram cirurgia, havendo descrigio de trombose no pés-operatério
de cirurgia ndo cardiaca até 927 dias ap6s a ICP.* Até o momento, nio
hi uma definigio de até quando esses pacientes apresentam maior propen-
sd0 a eventos trombéticos pés-operatdrios. Dessa forma, sugere-se evitar o
emprego de stents farmacoldgicos em pacientes em programagio cirirgi-
ca. Para portadores de stent farmacolégico que necessitam realizar cirur-
gia, recomenda-se adiar o procedimento cirtirgico até o término da terapia
antiplaquetdria dupla “obrigatéria” (um ano).”” Nio sendo possivel adiar o
procedimento cirirgico, sugere-se manter terapia antiplaquetiria dupla ou
pelo menos aspirina no periprocedimento. Nesse ponto, ressalta-se que o
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incremento de sangramento com o uso de antiplaquetirios habitualmente
nio altera significativamente a morbimortalidade na maior parte dos proce-
dimentos cirtirgicos,’! enquanto a ocorréncia de trombose do stent associa-
se com mortalidade de cerca de 50%.” Nesse sentido, alguns autores ainda
tém considerado a presenca de fatores de risco adicionais para trombose de
stent durante a tomada de decisdo clinica quanto 4 suspensio do tienopiridi-
nico periprocedimento.** A trombose de stent é mais provivel em lesdes os-
tiais, bifurcagdes, lesdes em pequenos vasos, pacientes com multiplas leses
e stents longos. Diabéticos, nefropatas e pacientes que implantaram stent
no contexto de sindrome corondria aguda também apresentam maior risco
de trombose do stent. Caso se opte pela suspensio temporiria da terapia
antiplaquetéria (cirurgias com grandes perdas sangiiineas esperadas, ou com
complicagbes graves relacionadas a sangramento: oftalmolégicas ou neuro-
l6gicas), reinicid-la o mais precocemente possivel no pés-operatorio.

CINEANGIOGRAFIA E ANGIOPLASTIA NO MESMO PROCEDIMENTO: QUANDO INDICAR?

A seguranca das intervengbes percutineas e a disponibilidade de mé-
todos ndo invasivos mais confidveis para a avaliacio de coronariopatia
tém reduzido a solicitagdo de procedimentos estritamente diagndsticos.
Observa-se, com maior freqiiéncia, pedidos de cineangiografia acompa-
nhados de angioplastia no mesmo procedimento, quando necessério (ICP
ad hoc). Embora atraente, essa estratégia tem sido considerada vilida paraa
maioria, porém ndo para todos os casos.”® A adogio dessa estratégia é uma
decisdo muitas vezes coletiva — fruto da discussdo entre o clinico e o he-
modinamicista. Nesse contexto, serao comentadas as principais diferengas
entre a ICP ad hoc e a programada.

As principais vantagens do procedimento ad hec sdo: redugio do tempo
de hospitalizacio, diminui¢io dos custos hospitalares, menor exposicio a
radiagdo e contraste iodado, menor incidéncia de complicagdes vasculares e
melhor aceitagio pelo paciente. As principais vantagens da ICP programada
sio: melhor planejamento do procedimento por parte do intervencionista
(revisio do caso e selegio do instrumental para a realizacio do procedimen-
to), oportunidade para discutir a terapéutica amplamente com o paciente e
a familia e minimizag¢io dos efeitos hemodinimicos e renais das altas doses
de contraste empregadas em um tnico procedimento. Embora a escolha da
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estratégia a ser adotada deva ser considerada caso a caso, parimetros clinicos
e angiogrificos podem auxiliar nessa decisio (Figura 14.3).®

Procedimentos ad foc Procedimentos programados
Urgéncias clinicas t Risco de nefropatia por contraste
Sindromes corondrias agudas IRC nao dialitica (Cr = 2,0) DM
Choque cardiogénico Idosos (= 75 anos)

t Risco de complicagao vascular

* Risco de instabilidade

Acesso vascular dificil hemodinamica

Vasculopatia periférica Disfungdo ventricular importante
ICC CF v

Procedimentos de menor Miltiplas lesGes a serem abordadas

complexidade

Lesdes tipo A/B1 Procedimentos de alta complexidade

Lesdes reestendticas

Lesdes intermediarias
Lesbes intermedidrias
*Se métodos de avaliagdo invasivos
(ultra-som ou RFF) ndo estiverem
disponiveis

*Se métodos de avaliagio invasivos (ultra-
som ou RFF) estiverem disponiveis

Figura 14.3. Critérios clinicos e angiograficos para auxiliar na indicacdo de intervencio
coronaria percutanea ad foc

PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

o A ICP é raramente empregada para o tratamento de pontes
miocédrdicas, espasmos corondrios e anomalias de corondrias.
Porém, é eficaz e deve ser considerada em casos refratirios ao
tratamento clinico.

e AICP deve ser considerada para o tratamento de dissecgbes coro-

ndrias espontineas com restrigio significativa do fluxo miocirdico.
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» Na ICP em usudrios crénicos de anticoagulante oral e portado-
res de distirbios de hemostasia, sugere-se o emprego de stents
convencionais pelo menor tempo de terapia antiplaquetdria du-
pla “obrigatéria” (um més).

e AICP profilitica para realizagio de cirurgia eletiva nio demons-
trou beneficio em estudos randomizados. Se o paciente encon-
tra-se em programagio cirirgica e necessita realizar angioplastia,
sugere-se o emprego de stents convencionais e o agendamento
eletivo da cirurgia entre seis e oito semanas apés a ICP. Se o
paciente é portador de stent farmacolégico e necessita realizar
cirurgia, sugere-se que a mesma se realize em vigéncia de terapia
antiplaquetdria (no minimo aspirina).

» A realizagio de ICP ad hoc pode ser considerada para a maioria,
mas nio para todos os pacientes.
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Possibilidades terapéuticas com cateter em
valvulopatas e nas cardiopatias congénitas

Rogério A. Miranda
Grace Van Leeuwen Bichara
Luiz J. Kajita

CUNQDER.&QGES INICIAIS

Até o inicio da década de 1980, a cirurgia era a tnica forma efetiva
de tratamento das cardiopatias congénitas e valvares. A partir de entio, os
crescentes avangos na abordagem percutinea vém oferecendo tratamentos
com resultados imediatos e tardios bastantes consistentes. Este capitulo
apresenta uma abordagem resumida das possibilidades de tratamento per-
cutineo em valvulopatias congénitas e adquiridas (valvas pulmonar, aértica
e mitral) e nas demais cardiopatias congénitas. As interveng¢des consistem
em dilatages por cateter-balio com ou sem o uso de stents, oclusdes em
cardiopatias com shunt, embolizagbes, implantes valvares, entre outras.
Oferecem, atualmente, e com algumas excegbes, resultados imediatos ex-
celentes e resultados tardios com aceitiveis freqiiéncias de reintervengio.
Constituem, de modo geral, um tratamento seguro, efetivo, menos invasi-
vo e com baixa incidéncia de complicagoes.

DiLATACOES

Estenose pulmonar valvar

A estenose pulmonar valvar compreende 7,5% a 9% de todas as cardio-
patias congénitas. O elemento obstrutivo manifesta-se por meio de tipico
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componente valvar ou com displasia associada. A valvoplastia pulmonar
por cateter-balio constitui o tratamento de escolha em todas as idades
(Figural5.1).'2

A indicagio de tratamento se d4 a partir da confirmagio ecocardiogri-
fica de estenose pulmonar com gradiente transvalvar maior que 50 mmHg.
O sucesso da valvoplastia ¢ definido por redugio do gradiente sistdlico para
limites aceitdveis (< 30 mmHg), com conseqiiente reducio das medidas
presséricas nas cimaras direitas."? Em adolescentes e adultos jovens, hd re-
comendagcdes de valvoplastia pulmonar em pacientes com dispnéia, angina
ou sincope ao exercicio, com gradiente sistélico maior que 30 mmHg, bem
como maior que 40 mmHg em assintomdticos.?

A literatura é concordante com alta freqiiéncia de sucesso em todas as
idades. Em levantamento de 130 pacientes submetidos a valvoplastia pul-
monar entre os anos de 1999 e 2003, no Instituto do Coragdo (InCor/HC-
FMUSP), a média de idade foi de 6,24 anos, e 119 pacientes (91,5%) ob-
tiveram sucesso hemodinémico (gradiente sistélico menor que 25 mmHg),
sendo que nenhum deles apresentou gradiente maior que 45 mmHg ao
final. Nido houve ébitos relacionados ao procedimento.’

A evolugio tardia dos pacientes depende, fundamentalmente, da pre-
senca e do grau de insuficiéncia pulmonar e de estenose residual. A maioria
dos casos de insuficiéncia pulmonar ¢ de grau leve, e poucos pacientes sio
submetidos a nova dilatagio, em virtude da manutencio de significativa
redugdo do gradiente sistélico.’?

Figura 15.1. Valvoplastia pulmonar com baldo.
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Em suma, a valvoplastia pulmonar por cateter-balio é um método efi-
caz e seguro em pacientes de todas as idades, com grande freqiiéncia de
sucesso e baixa incidéncia de complicagbes e reintervencdes.

Estenose aodrtica valvar

H4 mais de uma década a valvoplastia aértica percutinea vem se tor-
nando uma importante opgio no tratamento de adultos e criangas com
estenose adrtica congénita, com bons resultados imediatos e baixa mor-
talidade. Entretanto, é ainda considerada um procedimento paliativo pela
fregiiente necessidade de reintervencio ou cirurgia no seguimento tardio.

Em neonatos e criancas, bem como em adolescentes e adultos jovens
sintomédticos ou com alteragdes de onda T ou segmento ST ao esforgo,
considera-se um gradiente sist6lico no cateterismo maior que 50 mmHg
para indicagio do procedimento. Recomenda-se também em adolescen-
tes ¢ adultos jovens assintomdticos com gradiente sistélico maior que 60
mmHg no cateterismo.’?

O sucesso imediato e tardio do procedimento tem sido amplamen-
te documentado. Uma das casuisticas observou 20% de reestenose e 21%
de insuficiéncia adrtica significativa em média de 5,5 anos de seguimento.
Sobrevida livre de intervengio aos cinco, sete e doze anos foi de 92,9%,
84,8% e 60%, respectivamente, e mortalidade nula. Entretanto, pacientes
menores de seis meses apresentam maior incidéncia de insuficiéncia aértica
moderada a importante e menor sobrevida livre de intervengio. A realiza-
¢do de valvoplastia adrtica em fetos com obstrugiio severa, ainda que carega
de maiores casuisticas, ¢ uma estratégia promissora na melhoria da sobre-
vida desses pacientes, sabidamente com elevadas chances de 6bito apés o
nascimento.’

Até o presente momento, a cirurgia representa o tratamento de escolha
em pacientes adultos portadores de estenose aértica importante secunddria
a calcificagdo valvar, exceto nos casos de contra-indicagio a cirurgia por
outras morbidades ou por instabilidade hemodindmica.’?

A valvoplastia aértica percutinea, portanto, é um tratamento paliativo
seguro, com bons resultados imediatos e satisfatérios resultados tardios em
criancas maiores de seis meses, adolescentes e adultos jovens. A princi-
pal vantagem € o fato de ser um procedimento menos invasivo e de baixa
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mortalidade, podendo retardar uma intervengio cinirgica para troca valvar,
COom tUdOS 05 seus riscos.

Estenose mitral

A estenose mitral isolada ¢ encontrada em cerca de 40% dos casos de
doenca cardiaca reumitica. O processo obstrutivo se dd por variados graus
de espessamento, calcificagio e fusdo comissural da valva e fusio das cor-
doalhas, com redugio do orificio mitral, elevagio progressiva do gradiente
de pressio entre o itrio e o ventriculo esquerdos, hipertensio e congestio
pulmonar e aparecimento de sintomas em repouso, habitualmente quando
a drea valvar ¢ menor que 1,5 cm®. Hipertensio pulmonar importante, fi-
brilagao atrial e formagao de trombo em itrio esquerdo sido componentes
evolutivos que influenciam na forma de tratamento.’

A valvoplastia mitral percutinea (Figura 15.2) é efetiva em pacientes
sintomiticos (classe funcional NYHA II, III ou IV) com drea valvar me-
nor que 1,5 cm?, sem insuficiéncia mitral (IM) moderada ou trombo no
atrio esquerdo, desde que a valva seja morfologicamente favorivel (escore
ecocardiogrifico menor que 8). Pacientes assintomadticos com hipertensio
pulmonar importante (pressio sistélica maior que 50 mmHg ou maior que
60 mmHg com exercicio) também sdo referidos ao procedimento.’

Figura 15.2. Valvoplastia mitral com balo de Inohe.
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O sucesso do procedimento — drea valvar maior que 1,5 cm? e pres-
sdo atrial menor que 18 mmHg — é obtido em 80% a 95% dos casos.
Complicaces mais freqiientes incluem insuficiéncia valvar e comunicagio
interatrial residual com ou sem repercussdo hemodindmica. A mortalidade
¢ inferior a 2% nas grandes casuisticas, e a sobrevida livre de eventos (morte
e reintervengio) é maior nos casos de morfologia valvar favorivel, estando
mais de 90% desses pacientes em classe funcional I ou II (NYHA). Na
evolugio tardia, melhora hemodindmica e sintomatica € significativamente
maior nos pacientes submetidos a valvoplastia percutinea.’

Em estudo realizado em 44 pacientes no InCor HC-FMUSP, obser-
vou-se que a valvoplastia mitral percutinea ocasionou melhora expressiva da
classe funcional na maioria dos pacientes, sendo que apenas trés casos esta-
vam em classe funcional III apés 60 meses do procedimento. Nio ocorreram
6bitos. Como complicagdes, observaram-se quatro casos com IM moderada,
um com M importante e dois com tamponamento cardiaco, com resolugio

na sala de hemodinimica.*

Coarctagdo da aorta

Desde as primeiras descri¢des de tratamento percutineo da coarctagio
da aorta com cateter-baldo (Figura 15.3), virios trabalhos demonstraram a
eficicia, tanto imediata como tardia, em pacientes com coarctagio nativa e
com reestenose apds intervengao cirdrgica, mas com varidvel incidéncia de
complicagbes, entre as quais formagdo de aneurismas e dissecgoes.’

A

Figura 15.3. A: coarctacio de aorta; B: dilatacio com cateter-baldo; C: resultado final.
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A determinagio do gradiente sistélico na coarctagio é fundamental
para indicagio de tratamento. Em geral, considera-se valor acima de 20
mmHg para dilatacio, o qual pode estar subestimado pela presenca de
colaterais ou disfung¢io ventricular.!

A dilatagio com cateter-baldo apresenta maior eficicia nos casos de
anatomia favorivel (sem hipoplasia istmica ou coarctagio segmentar) em
pacientes maiores que um ano de idade (Tabela 15.1). O implante primdrio
de stent, indicado em pacientes com mais de 25 kg, tem eficicia superior a
do balio isolado, especialmente nos casos de anatomia desfavoravel ou com
importante grau de obstrugio (menor que 5 mm). Um gradiente residual
sub6timo (maior que 10 mmHg) apés baldo pode ser uma indicagio para
o implante de stent (stent provisional)."! Nio hd evidéncias até o presen-
te momento que demonstrem diferencas entre baldo e stent em relagio a
complicagdes no seguimento tardio.

Como ji enfatizado anteriormente, virios sdo os fatores relacionados
a0 sucesso da dilatagio com balio, sendo os principais a anatomia do vaso
e a idade do paciente. A Figura 15.4 demonstra uma freqiiéncia elevada
de reestenose nas casuisticas de Park e Fiori, niio por acaso em pacientes
menores de um ano, sabidamente mais propensos a reestenose. Esta as-
sociaciio é confirmada quando todas as casuisticas sdo agrupadas em duas
faixas etdrias (Tabela 15.1).

Na Figura 15.5 siio descritas as nossas recomendagdes para o tratamen-
to da coarctaciio em todas as idades e de acordo com fatores anatémicos.

Estenoses de ramos pulmonares

As estenoses de ramos pulmonares tém uma incidéncia aproximada de
2% a 3% de todas as cardiopatias congénitas, apresentando-se como defei-
tos isolados ou em associagio, fazendo parte de sindromes (por exemplo,
rubéola congénita, doenca de Williams, entre outras) ou como conseqiién-
cia de cirurgias corretivas ou paliativas nas artérias pulmonares.

A dilatacfio percutinea é indicada nos casos de hipertensio ventricu-
lar direita (maior que 50% da sistémica) ou reducdo de fluxo pulmonar
na drea acometida pela estenose, através de estudo de perfusio pulmonar.
Vale ressaltar que um gradiente sistélico maior que 10 mmHg no local da
estenose e na auséncia importante de shunt esquerdo-direito é considerado



POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS COM CATETER EM VALVULOPATAS E NAS CARDIOPATIAS... 277

Paddon
Fawzy
Koerselman
Walhout
Ovaert
Zabal
Cerrob
Fletcher
Cerroa
Patel
Park
Fiori

Reestenose (%)

Figura 15.4. Freqiiéncia de reestenose (imediata e tardia) na dilatagdo com baldo em
coarctacao nativa, em varias casuisticas. Observe a grande variabilidade de sucesso da
dilatagdo (Estudo apresentado no Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao
Paulo-SOCESP e no XVI Curso de Reciclagem em Cardiologia da SOCESP — 2007).

Tabela 15.1. Relagdo entre a idade da casuistica e a fregiiéncia de reestenose
Idade (anos) Reestenose Valor p RR (1C95%)
<1(n=52) 59,6% 0,001 3,33 (2,44-4,54)
Todas as idades (n = 374) 17,7%

anormal. A dilatagio com cateter-baldo é a primeira opgio de tratamento,
sendo eficaz em até 81% dos casos utilizando baldes de alta pressio (17-20

atm). Complicagdes sdo pouco freqiientes e incluem ruptura do vaso, aneu-
rismas, dissecgbes, edema pulmonar, trombose e hemoptise. Reestenose

¢ observada em aproximadamente 15%, e hd 3% a 4% de incidéncia de

aneurismas.>
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Pacientes com coarctacdo da aorta nativa
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Figura 15.5. A e B: recomendagdes no tratamento de coarctacdo da aorta.

Quando ocorre insucesso imediato ou tardio na dilatagio com balio,
presenga de tortuosidade importante, compressio extrinseca, dissecgdes e
estenoses em locais de reparo cinlirgico recente, estd indicado o implante
de stents, o que, de um modo geral, apresenta resultados excelentes. Hé
limitagGes quanto ao seu uso no grupo de recém-nascidos e lactentes, pela
dificuldade de progressio do sistema (cateter-stent) e pela falta de cres-
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cimento do vaso coberto pelo stent, o que acarretard no surgimento de
estenose no segmento tratado, em que pesem as tentativas, com relativo
sucesso, de reexpansio do stent no seguimento tardio.’

Os procedimentos de dilatacio de ramos pulmonares com baldo e/ou
stent, durante corregdo cinirgica de defeitos cardiacos principais, utilizan-
do acesso direto ao vaso por toracotomia ¢ com apoio de aparelho de ra-
dioscopia em sala operatéria, tornaram-se mais freqiientes nos dias atuais,
0 que teoricamente minimiza o risco imposto pela realizagio de duas inter-
vengoes em tempos diferentes.’

IMPLANTE PERCUTANEO DE VALVAS AORTICA E PULMONAR

Valva aortica

A estenose adrtica estd presente em até 4,6% dos adultos maiores de
75 anos, que se apresentam mais sintomdticos e com maior necessidade
de abordagem cirtirgica ao longo dos anos. Contudo, virios fatores sio
considerados preditivos de mortalidade cirirgica, como fragio de ejegio
do ventriculo esquerdo reduzida, insuficiéncia renal, idade avancada, entre
outros. Assim, uma abordagem menos invasiva possivelmente reduziria as
complicagbes decorrentes de anestesia geral, toracotomia e circulagiio extra-
corpérea.’

Apés o primeiro caso de implante aértico percutineo em paciente com
estenose aodrtica (Cribier, 2002), melhoria nas técnicas de implante, bem
como redugcio do perfil e maior flexibilidade dos cateteres de liberagio alia-
dos a uma casuistica mundial crescente, tem sido possivel a inclusio desse
tratamento em grupo restrito de pacientes com estenose adrtica e elevado
risco cinirgico. Em estudo de 86 pacientes com estenose adrtica de alto
risco cinirgico, uma prétese valvar (CoreValve) foi implantada com sucesso
em 88%, com redugio significativa do gradiente transvalvar (de 43,7 para 9
mmHg; p < 0,001). Mortalidade durante e apés 30 dias do procedimento
foi respectivamente de 6% e 129, sendo descritivamente menores do que
as estimadas com tratamento cirtrgico.® E possivel que melhorias nas téc-
nicas de implante e dos sistemas de liberagdo tenham impacto na redugio
de uma ainda elevada morbimortalidade relacionada tanto ao procedimen-
to quanto ao perfil de alto risco desses pacientes.”*
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Valva pulmonar

Estenose e insuficiéncia pulmonar sio lesdes residuais freqiientemen-
te encontradas na evolu¢io de pacientes submetidos a corregio cirtirgica
de cardiopatias envolvendo a via de saida do ventriculo direito (VD). A
progressiva dilatagio do VD, decorrente das sobrecargas pressérica e/ou
volumétrica causadas pelas referidas lesdes, culmina com o aparecimento
de disfun¢io ventricular direita, arritmias e insuficiéncia cardiaca. Nio obs-
tante, esses pacientes, ao longo dos anos, necessitam de uma nova cirurgia
de reconstrugio da conexio VD-tronco pulmonar, desde a colocagio de
proteses valvares até a interposi¢io de homoenxertos.

Recentemente, o implante percutineo de prétese de valva pulmonar
vem proporcionando, em alguns centros, resultados animadores na corre-
¢do das referidas lesdes residuais.” Contudo, no seguimento tardio o surgi-
mento de fratura no stent que serve como fixagio da valva é apontado como
um fator relacionado 2 reestenose e 4 reintervencgdo. A partir dos achados
de fratura em 21,1% de 126 pacientes em um dos estudos,’” um acompa-
nhamento cuidadoso e direcionado para o diagnéstico desta complicagio é
fundamental até que melhorias da prétese sejam implementadas.

Acredita-se que o implante percutineo possibilitard um tratamento
consideravelmente menos invasivo, mais seguro e com boa eficicia nos
pacientes com estenose adrtica de alto risco cirirgico, e naqueles com le-
soes residuais da conexio cinirgica VD-tronco pulmonar. Vale ressaltar
que essas préteses ainda nio estdo disponiveis na pritica intervencionis-
ta didria.

ABORDAGEM PERCUTANEA NA INSUFICIENCIA MITRAL

Ainda em estudos iniciais, a abordagem percuténea para tratamento
da insuficiéncia mitral aponta para um horizonte hd muito alcancado pela
cirurgia. Recentemente, vérias técnicas estdo em desenvolvimento para re-
duzir a insuficiéncia mitral resultante de prolapso de folheto ou da dilata-
¢do do anel.?

A técnica de reparo edge-to-edge, desenvolvida por Alfieri, consiste-se
na fusdo por implante de clipe ou sutura entre as porgdes centrais dos fo-
lhetos anterior e posterior, criando um duplo orificio e, assim, reduzindo
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o prolapso e a conseqiiente regurgitacio mitral. Naqueles pacientes que
apresentam insuficiéncia mitral importante decorrente de dilatagio anular,
um implante percutineo de uma prétese no seio corondrio, que pela sua
proximidade do anel mitral tem o potencial de mimetizar a anuloplastia
realizada cirurgicamente.®

As possibilidades de tratamento por cateter na insuficiéncia mitral es-
tio em fase muito inicial. Vale ressaltar que, teoricamente, oferecem limi-
tadas formas de reparo comparadas a cirurgia, ainda que no futuro possam
postergar a indica¢io de uma abordagem cinirgica.®

OcLusOEs

Comunicacao interatrial (CIA) ostium secundum

Caracteriza-se por um defeito no desenvolvimento do septo intera-
trial. A CIA do tipo ostium secundum (OS), que se localiza na fossa oval,
¢ a mais comum (cerca de 75%), sendo esses casos passiveis de tratamen-
to percutineo. E a mais freqiiente cardiopatia congénita diagnﬁsticada
nos adultos, excluida a valva aértica bictispide. Embora geralmente nio
cause sintomas até a idade adulta, complicacbes potenciais da CIA in-
cluem disfungio de VD), arritmias atriais, embolia paradoxal e hiperten-
sdo pulmonar.

De um modo geral, o fechamento da CIA esti indicado quando hi
repercussao hemodindmica, isto €, presenca de shunt significativo (Qp/Qs
> 1,5) com sobrecarga de cimaras direitas'’ com ou sem sintomas. O fecha-
mento percutineo ¢ uma alternativa ao tratamento cirlirgico em pacientes
com CIA OS, que apresentam condigdes anatdmicas favordveis (no uso da
prétese de Amplatzer®), tais como:

o CIA tipo estium secundum
Diimetro miximo de 34 mm
Distincia de pelo menos 5 mm das estruturas adjacentes (seio coroni-
rio, veias cavas, veias pulmonares e valvas atrioventriculares)

e A borda antero-superior (relacionada a aorta) pode ser menor que 4
mm ou mesmo estar ausente

o Auséncia de hiper-resisténcia pulmonar
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A prétese mais utilizada em nosso meio é a de Amplatzer®, que con-
siste em dois discos de nitinol unidos por uma cintura (Figura 15.6). E im-
plantada através de sistema de liberacio composto por um introdutor longo
e um cabo de liberagio, que permitem liberagio controlada e reposicio-
namento. Complicagdes com incidéncia geral de até 8% incluem cefaléia,
arritmias atriais, embolia sistémica, embolizagio ou mal posicionamento
da prétese, perfuragio cardiaca, fistula aorta-dtrio esquerdo e complicagbes
vasculares.?

O resultado imediato e tardio ¢ excelente, sendo a prétese implantada
com sucesso em aproximadamente 93% dos casos, com auséncia de shunt
residual em trés meses de 99%."

Terapia antiplaquetéria (aspirina e/ou clopidogrel) é recomendada
por seis meses para evitar formagao de trombos na superficie da préte-
se. Profilaxia de endocardite é fundamental nesse periodo. A pesquisa de
trombos na superficie da prétese, embora pouco freqiiente, ¢ feita princi-
palmente com a realizagio de ecocardiograma transesofigico nos primeiros
meses, obedecendo a rotina de cada servigo.

s -

Figura 15.6, Protese de Amplatzer para fechamento de CIA.
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Comunicacao interventricular (CIV)

O fechamento cirtrgico da comunicagio interventricular € o tratamen-
to consagrado em todas as idades, com baixa mortalidade e complicactes,
entre as quais bloqueio atrioventricular total, infecgiio de ferida operatéria,
seqiiela neurolégica pés-circulagio extra-corpérea e quilotérax. Entretanto,
nos ultimos anos, o desenvolvimento de técnicas de fechamento percu-
tineo das comunicacoes interventriculares tem proporcionado uma opgio
menos invasiva e talvez com menos morbidade. Embora os resultados tar-
dios da oclusio de defeitos musculares sejam amplamente documentados
na literatura, ainda sfo iniciais para fechamento de comunicagbes peri-
membranosas.®'*

Pacientes portadores de comunicagio interventricular apresentando
sinais de hiperfluxo pulmonar importante (tais como cansago aos esfor-
¢os, sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomegalia e conges-
tio pulmonar i radiografia de térax, sobrecarga de cimaras esquerdas
ao eletrocardiograma e ecocardiograma e relacio de fluxos pulmonar e
sistémico maior que 1,5) sdo indicados para a correcio do referido defei-
to, no intuito de evitar a progressio para condigdo de hiper-resisténcia
pulmonar.®™

O fechamento percutineo ¢ uma boa opgéo terapéutica para as comu-
nicagBes musculares da porgdo trabecular, congénitas ou adquiridas (CIV
pos-infarto), com boa eficicia e seguranga no seguimento tardio que fazem
de sua indicagio uma realidade nos grandes centros. Contudo, para a CIV
perimembranosa, apesar da oclusio total em até 99% dos implantes em
seguimento tardio, a elevada incidéncia de complicagdes (11,5%), como
bloqueio atrioventricular total requerendo implante de marcapasso (5,6%),
¢ um estimulo para melhorias na constituigio da prétese, minimizando a
agressdo ao tecido de condugio de trajeto adjacente ao defeito, especial-
mente em criangas menores de seis anos — grupo de maior suscetibilidade

ao bloqueio AV total.*
Persisténcia de canal arterial (PCA)

A persisténcia de canal arterial corresponde a 7% a 10% das cardiopa-
tias congénitas, as quais sio mais freqiientemente de tamanho pequeno. No
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canal arterial grande, que inicialmente causa insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, pode haver evolugio para hiper-resisténcia pulmonar. Pacientes com
PCA pequeno apresentam risco de endocardite infecciosa. O fechamento
percutineo é o tratamento de escolha, exceto em RN e lactentes jovens
(< 6 kg).1>1¢ E realizado um estudo angiogrifico detalhado da anatomia do
canal arterial para a correta escolha da prétese e da técnica de implante.

As préteses tipo mola de Gianturco (coi/) — espirais metdlicos revesti-
dos com cerdas de Dacron — sdo de escolha para o fechamento dos canais
menores que 3 mm (Figura 15.7). Ha molas de virios tamanhos e é possi-
vel implanti-las por vérias técnicas, com 95% de fechamento total em um
ano. As complicagdes sio pouco freqiientes: fluxo residual com necessidade
de novo procedimento, hemdlise persistente, embolizacgio, aceleracio de
fluxo em estruturas adjacentes (aorta e artéria pulmonar esquerda), recana-
lizagdo tardia, e complicagbes vasculares.!”

As molas de liberagio controlada (Flipper® e Nit-occlud®) sio indi-
cadas para fechamento de canais de até 6 mm, com freqiiéncia de sucesso
de 91% a 98%. Os oclusores da familia Amplatzer® para canal arterial
sdo dispositivos passiveis de reposi¢io, auto-expansiveis, de nitinol e com
retalhos de poliéster em seu interior para aumentar a capacidade trombo-
génica. Podem ser usados na maioria dos casos, desde que com diametro

Figura 15.7. A: angiografia demonstrando PCA; B: PCA fechado com molas de Gianturco.
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minimo maior que 2 mm e com ampola aértica ampla o suficiente para
o implante. O sucesso é préximo de 100% em um ano. Entre as compli-
cacoes, podem ocorrer obstrugio parcial da aorta e do ramo esquerdo da
artéria pulmonar, embolizacio e hemolise. Por ter custo mais elevado,
fica reservado para canais maiores e com morfologia nio favorivel para
as demais proteses.’

Forame oval patente (FOP)

E encontrado em 10% a 25% dos adultos'® e geralmente nio causa
sintomas. A complicagio potencial mais importante é o acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico por embolia paradoxal. Aproximadamente 30%
a 40% dos AVCs isquémicos ndo tém causa definida, sendo denominados
criptogénicos. A incidéncia de FOP nessa populagio chega a 45%. Outros
quadros associados ao FOP incluem enxaqueca, sindromes descompres-
sivas em mergulhadores e a sindrome platipnéia-ortodeoxia (dispnéia e
cianose quando se adota a posigiio ortostitica, melhorando ao se adotar a
posigio supina).”’

Para o diagnéstico presuntivo de embolia paradoxal, é necessiria a
detecgio de shunt direito-esquerdo pelo FOP, sendo o método de escolha
o ecocardiograma transesofigico com teste de microbolhas, idealmente du-
rante manobra de Valsalva. Doppler transcraniano também tem sido uti-
lizado, estabelecendo o diagnéstico de embolizagio sistémica na presenga
de pelo menos trés microbolhas nos primeiros 15 segundos apés a injegio
salina em veia.

O tratamento de consenso dos pacientes com AVC criptogénico com
FOP ainda estd em discussio. Abordagens disponiveis consistem no tra-
tamento medicamentoso (com antiagregantes plaquetdrios e anticoagulan-
tes), no fechamento cirirgico ou no percutineo com prétese. Na Figura
15.8 exemplificamos a oclusio de um forame oval patente com a prétese
de Amplatzer®.

A indicagio mais rotineira de fechamento percutineo do FOP é
histéria de AVC ou ataque isquémico transitério sem causa identificd-
vel, com comprovagio de shunt direito-esquerdo pelo ecocardiograma
transesofdgico ou Doppler transcraniano em pacientes com menos de

55 anos.”
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Figura 15.8. A: angiografia demonstrando o forame oval patente; B: prétese
de Amplatzer liberada, ocluindo o forame oval; C: atriograma direito de-
monstrando o resultado final.

As freqiiéncias de sucesso na oclusio do FOP, definido como auséncia
ou presenga de shunt minimo, tém se aproximado de 100%. A recorréncia de
eventos neurolégicos ou embolia periférica tem variado de 0% a 3,8% por ano,
sendo a maioria dentro do primeiro ano apés o implante, descritivamente
menor que a do tratamento medicamentoso (recorréncia de 3,8% a 12%).%

As contra-indicagbes sdo: presen¢a de trombos, massas ou vegetagbes
intracardiacas, quadro infeccioso atual ou incapacidade de usar medicacio
anticoagulante ou antiagregantes plaquetirios apés o procedimento.”

As complicagdes maiores, incluindo morte, hemorragia necessitando
transfusio, tamponamento cardiaco, necessidade de intervencgio cirtirgica
e embolia pulmonar, sio raras. Complica¢des menores, como sangramento,
arritmias atriais, embolizagdo da prétese, trombose da prétese, entre outras,
sdo também infreqlientes.” O seguimento pés-procedimento é semelhante
ao dos pacientes submetidos a fechamento de CIA.
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PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

Tratamento por cateter Estado atual

Valva pulmonar A valvoplastia é um procedimento de escolha em todas
as idades. Implante de valva pulmonar com bons resulta-
dos iniciais. Nas valvas imperfuradas, é crescente o uso
de cateteres de radiofregiiéncia.

Valva adrtica Valvoplastia com bons resultados em criangas maiores,
adolescentes e adultos jovens com estenose adrtica,
sendo de excecdo em valvas calcificadas. Implante percu-
taneo em desenvolvimento.

Valva mitral Valvoplastia mitral com boa eficdcia na estenose mitral
de anatomia favoravel. Abordagem percutanea da insufi-
ciéncia mitral em desenvolvimento.

Aorta Dilatagdo com baldo com bons resultados na coarctacao
de anatomia favoravel em criancas maiores de um ano,
adolescentes e adultos. Implante de stent em individuos
com mais de 25 kg apresenta menor reestenose compa-
rada ao baldo.

Artérias pulmonares A dilatacdo com baldo é a primeira escalha nas
estenoses de ramos. Stent nos casos de insucesso com
balao, principalmente em vasos sem grande potencial de
crescimento.

Cardiopatias com shuntE-D Implante de oclusores nas ClAs 05, canal arterial e CIV
musculares: tratamento menos invasivo e com boa
eficacia.

Forame oval Provavel indicagdo de fechamento nos casos de compro-
vagdo de shuntD-E em individuos menores de 55 anos,
com histéria de AVC criptogénico.

Legenda: ClA 0S: comunicagdo interatrial ostivm secunduer CIV: comunicagdo interventricular; SHCE: sindrome da
hipoplasia do coragio esquerdo.

287



288

HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA: ABORDAGEM CLINICA

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kajita L], Miranda RA, Esteves, A. Atualizagio no tratamento percutineo das cardio-
patias congénitas obstrutivas: estenose valvar (pulmonar e aértica) e coarctagiio da aorta.
Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de 53o Paulo 2005; 15:

2. Rao O8. Percutaneous balloon pulmonary valvuloplasty: State of the Art. Catheterization
and Cardiovascular Interventions 2007; 69:747-763.

3. Bonow RO, Carabello BA, Chatterjee K, de Leon AC Jr., Faxon DP, Freed MD et al.

ACC/AHA 2006 guidelines for the management of patients with valvular heart disease:
a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for the Management
of Patients With Valvular Heart Disease). Circulation 2006; 114:e84-e231.

. Cardoso LF, Grimberg M, Pomerantzeff PMA, Rati MAN, Medeiros CC]J et al.
Comparagio entre comissurotomia e valvoplastia por cateter-balio na estenose mitral.
Cinco anos de acompanhamento. Arq Bras de Cardiol 2004; 83 (3): 243-247.

5. Trivedi KR, Benson LN. Interventional strategies in the management of peripheral pul-

monary artery stenosis. ] Interven Cardiol 2003; 16:171-188.

6. Inglessis I, Landzberg M]. Interventional catheterization in adult congenital heart dise-
ase, Circulation 2007; 115:1622-1633.

7. Grube E, Schuler G, Buellesfeld L, Gerckens U, Linke A, Wenaweser P et al.
Percutaneous aortic valve replacement for severe aortic in high-risk patients using the
second- and current third-generation self-expanding CoreValve prothesis. | Am Coll
Cardiol 2007; 50:69-76.

8. Coats L, Bonhoeffer P. New percutaneous treatments for valve disease. Heart 2007;
93:639-644.

4. Nordmeyer ], Coats L, Bonhoeffer P. Current experience with percutaneous pulmonary
valve implantation. Semin Thorac Cardiovasc Surg 2006; 18:122-125.

10. Nordmeyer ], Khambadkone S, Coats L, Schievano S, Lurz P, Parenzan G etal. Risk strati-
fication, systematic classification, and anticipatory management strategies for stent fracture
after percutaneous pulmonary valve implantation. Circulation 2007; 115:1392-1397.

11. Artie F, Rosas M, Granados N et al. Surgical treatment for secundum atrial septal
defects in patients > 40 years old. A randomized clinical trial. ] Am Coll Cardiol 2001;
38:2035.

12. Chessa M, Carminati M, Butera G et al. Early and late complications associated with
transcatheter occlusion of secundum atrial septal defect. ] Am Coll Cardiol 2002;
39:1061.

13. Chan KC, Godman M], Walsh K et al. Transcatheter closure of atrial septal defect
and interatrial communications with a new self expanding nitinol double disc device
(Amplatzer septal occluder): multicentre UK experience. Heart 1999; 82:300.

14. Butera G, Carminati M, Chessa M, Piazza L, Micheletti A, Negura DG et al
Transcatheter closure of perimembranous ventricular septal defects. ] Am Coll Cardiol
2007; 50:1189-95.

=N



POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS COM CATETER EM VALVULOPATAS E NAS CARDIOPATIAS... 289

15. Shim D, Fedderly RT, Beekman RH 3rd et al. Follow-up of coil occlusion of patent
ductus arteriosus. ] Am Coll Cardiol 1996; 28:207.

16. Janorkar S, Goh, T Wilkinson J. Transcatheter closure of patent ductus arteriosus with
the use of rashkind occluders and/or gianturco coils: long-term follow-up in 123 pa-
tients and special reference to comparison, residual shunts, complications, and techni-
que. Am Heart ] 1999; 138:1176.

17. Magee AG, Huggon IC, Seed PT, Qureshi SA. Transcatheter coil occlusion of the
arterial duct. Results of the European Registry. Eur Heart ] 2001; 22:1817.

18. Haddad J et al. Oclusio percutinea da persisténcia do canal arterial. Rev Bras Cardiol
Invas 2005; 13 (3):206-218.

19. Hagen PT, Scholz DG, Edwards WD. Incidence and size of patent foramen ovale
during the first 10 decades of life: an autopsy study of 965 normal hearts. Mayo Clin
Proc 1984; 59:17.

20. Lamy C, Giannesini C, Zuber M et al. Clinical and imaging findings in cryptogenic
stroke patients with and without patent foramen ovale: the PFO-ASA Study. Atrial
septal aneurysm. Stroke 2002; 33:706.

21. Schrider R. Indication and techniques of transcatheter closure of patent foramen ovale.
Journal of Interventional Cardiology 2003 16; 6:543-551.

22. Khairy P, O'Donnell CP, Landzberg MJ. Transcatheter closure versus medical therapy
of patent foramen ovale and presumed paradoxical thromboemboli: a systematic review.
Ann Intern Med 2003; 139:753.

23. Wu LA, Malouf JF, Dearani JA, Hagler DJ, Reeder GS, Petty GW et al. Patent fora-
men ovale in cryptogenic stroke: current understanding and management options. Arch
Intern Med 2004; 164:950-6.






16

Terapia adjunta pré e pds-intervencao
coronaria percutanea

Paulo R. Soares
Rafael C. Silva

INTRODUCAO

A intervencio corondria percutinea pode ocasionar a ruptura da placa
aterosclerética promovendo adesio, ativagio e agregacio plaquetdria, pos-
sibilitando assim a formagio de trombos que podem levar ao infarto do
miocirdio e morte. A melhora dos resultados foi conseguida, em parte,
pelo uso de novas drogas antiplaquetdrias e antitrombdéticas. Neste capi-
tulo, serd discutido o uso dessas drogas como coadjuvantes  intervengéo
corondria percutinea. As principais drogas e seus mecanismos estdo ilus-

trados na Figura 16.1.

ASPIRINA

A aspirina reduz as complicagdes isquémicas, como trombose corond-
ria e infarto do miocirdio, no periodo pés-intervengiio corondria percuti-
nea.! Esta droga inibe de forma irreversivel a enzima cicloxigenase-1 das
plaquetas, levando 4 diminuicio da produgio do tromboxane A2 e dimi-
nuindo, assim, a agregacio plaquetiria e a vasoconstricgio. Por bloquear
apenas a via da cicloxigenase-1, é considerada uma droga antiplaquetiria
pouco potente.

As plaquetas sdo estruturas anucleadas, portanto ndo possuem a ca-
pacidade de sintetizar novamente o maquindrio enzimitico. Sendo assim,
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Figura 16.1. Drogas utilizadas na cardiologia intervencionista e seus mecanismos de acao.

as alteracdes sdo irreversiveis e, para recupera¢io da sua funcio, é preciso
que o pool de plaquetas seja renovado, o que leva cerca de 10 dias. A cada
dia cerca de 10% da atividade da cicloxigenase-1 é recuperada, e acredita-
se que 20% dessa atividade pode proporcionar uma agregacio plaquetiria
aceitivel.? A aspirina é rapidamente absorvida nas por¢des superiores do
intestino, e o pico plasmdtico é obtido 30 minutos apés sua ingestio. A
absorgdo e o inicio da atividade sao acelerados se a droga for mastigada ou
se for utilizada a forma efervescente. Estudos evidenciaram que mastigar e
engolir 162 mg de aspirina possibilita obter um efeito antiplaquetirio ripi-
do, em aproximadamente 15 minutos.’ Embora a aspirina necessite de pelo
menos 30 minutos para ter seu efeito antiplaquetirio adequado, preconiza-
se que seja iniciada pelo menos 2 horas, mas preferencialmente 24 horas
antes do procedimento e na dose de 162 a 325 mg, nos que nio estavam
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em uso prévio da medica¢io. Habitualmente, a dose de manutencio deve
variar entre 75 e 162 mg ao dia e mantida indefinidamente.

As principais condigoes clinicas em que se contra-indica o uso da aspi-
rina sdo sangramento ativo e hipersensibilidade 4 droga.

Sangramento

A aspirina aumenta o risco de sangramento em geral, mas em particular
no trato gastrointestinal. A cicloxigenase-1 inibe a produgio de prostacicli-
na pelas células géstricas — substéncia que mantém a integridade da mucosa
e protege contra o sangramento. A aspirina pode diminuir a producio de
prostaciclinas e aumentar o risco de sangramento no trato digestivo, que
¢ maior com doses progressivamente maiores da droga. Pacientes que ji
apresentaram sangramento em trato gastrointestinal pelo uso de aspirina
ou de outro antiinflamatério nio hormonal tém risco aumentado de um
novo evento hemorrigico. Nessa situagdo, preconiza-se a substitui¢do da
aspirina por um tienopiridinico, clopidogrel ou ticlopidina.* Uma outra
possibilidade ¢é utilizar, apés a cicatrizagdo do processo que causou o san-
gramento, uma dose baixa de aspirina em associa¢io com inibidor de bom-
ba de préton.” Essa associacio tem custos reduzidos se comparada ao uso
dos tienopiridinicos.

Hipersensibilidade

A hipersensibilidade a aspirina é um fenémeno mais freqiientemente
farmacolégico do que imunoldgico, e estd diretamente relacionada ao blo-
queio da cicloxigenase, que desvia o metabolismo para a via de leucotrienos
podendo gerar reacoes semelhantes a alergia. Pode se manifestar como ur-
ticdria, angioedema, rinosinusite, asma e anafilaxia, e costuma ser dose-de-
pendente. Quando a aspirina pode ser substituida, a droga de escolha é um
tienopiridinico. No entanto, quando o uso de aspirina é imperativo, como
na necessidade de dupla antiagregacio plaquetiria pés implante de stent,
pode-se promover a dessensibilizacio que ¢é baseada na administragio da
droga em intervalos regulares, iniciando com baixas doses e incrementos
progressivos até chegar 4 dose terapéutica. Existem virios esquemas de des-
sensibilizagio descritos na literatura médica com bons resultados.®
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TIENOPIRIDINICOS

As duas drogas disponiveis da classe dos tienopiridinicos sio o clo-
pidogrel e a ticlopidina, que bloqueiam de forma irreversivel os recepto-
res de adenosina na superficie das plaquetas, promovendo a inibigéo da
agregacio plaquetdria.” Virios estudos mostraram que a associagio da ti-
clopidina e da aspirina reduz de forma significativa o risco de trombose
aguda e subaguda apés o implante de stents corondrios em comparagio
com associa¢io de anticoagulantes orais e aspirina, ou ainda com aspirina
isolada.’® A equivaléncia entre a ticlopidina e o clopidogrel foi avaliada nos
estudos CLASSICS e TOPPS, mostrando que a eficicia do clopidogrel é
semelhante a da ticlopidina na redugfio da trombose aguda e subaguda apés
o implante de stent corondrio, com a vantagem de causar menos efeitos
colaterais,'®!!

A ticlopidina na sua forma original ndo € ativa, mas no figado ¢
metabolizada em elementos ativos, cujos niveis de pico sio atingidos em
duas horas; porém, leva cerca de 5 a 7 dias para que se obtenha o efei-
to antiplaquetirio m4ximo.'? Seus efeitos colaterais mais comuns, como
distirbios gastrointestinais (nduseas e diarréia) e rash cutineo, podem
ocorrer em até 20% dos pacientes, e em geral leva 4 descontinuidade da
dmga. Qs efeitos mais temidos, porém raros, s3o a neutropenia severa em
1,0% a 3,0% e piirpura trombocitopénica trombética em 0,03%." Essas
alteragGes hematolégicas, em geral, acontecem nos primeiros meses do
uso da ticlopidina. Portanto, deve-se realizar avaliagio hematolégica (he-
mograma com plaquf:tas) antes de iniciar o tratamento e, se for mantida
por mais de duas semanas, repetir a avaliacdo a cada duas semanas nos
primeiros trés meses.

O clopidogrel na sua forma original também nio € ativo, e seus me-
tabélitos hepdticos sdo os responsiveis pela atividade da droga. Os niveis
de pico sdo atingidos em uma hora e leva cerca de cinco dias para que
se obtenha o efeito antiplaquetirio mdximo. Pode-se conseguir um efeito
antiplaquetirio mais ripido quando se usa uma dose inicial, “de ataque”
maior. Existem controvérsias na literatura médica com relagio a dose e ao
momento ideal para o inicio do clopidogrel.
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Dose de ataque

O estudo CREDO mostrou que o ataque com 300 mg de clopidogrel
no intervalo de 3 a 24 horas antes do procedimento nio diminuiu o risco
da associa¢io de morte, infarto e revascularizagio do vaso-alvo em 28 dias.
Nesse mesmo estudo, quando se analisou o papel do ataque de clopidogrel
em subgrupos, observou-se que quando este foi realizado no intervalo de
6 a 24 horas antes da angioplastia, determinou uma redugio do risco de
eventos adversos. No entanto, para aqueles pré-tratados com menos seis
horas ndo houve redugio da taxa de eventos.™

Mais recentemente, uma nova andlise do estudo CREDO, realiza-
da para avaliar o momento ideal do pré-tratamento com clopidogrel de
forma continua, mostrou que a redugio estatisticamente significativa de
eventos comega aparecer para pacientes pré-tratados com pelo menos
15 horas de intervalo, sendo que a diferenca de risco cresce continua-
mente até 24 horas.” Alguns grupos observaram que doses de ataque
de 600 mg de clopidogrel geram um efeito antiplaquetirio miximo em
duas horas.’® O estudo ISAR-REACT demonstrou que pacientes sub-
metidos a angioplastia de risco baixo-intermedidrio e pré-tratados com
600 mg de clopidogrel tiveram o mesmo risco da combinagio de mor-
te, infarto e revascularizagio urgente do vaso-alvo quando comparados
com o grupo que recebeu, além desse esquema, dose de ataque e manu-
ten¢io de abciximab."”

Sendo assim, preconiza-se para pacientes que nio tenham fei-
to anteriormente uso de clopidogrel que o pré-tratamento com esta
droga seja realizado na dose de 300 mg, caso o procedimento seja
realizado em um intervalo superior a 15 horas com relaciio a ingestio
da droga. Para aqueles em que o intervalo for menor que 15 horas,
deve-se ministrar 600 mg do medicamento. Doses maiores que 600
mg de clopidogrel nio proporcionam beneficio adicional no que se
refere 4 velocidade para atingir o efeito antiplaquetdrio méximo. No
entanto, uma nova dose de ataque, mesmo para aqueles que jd vinham
fazendo uso do clopidogrel, leva a uma redugio adicional da agrega-
¢io plaquetdria.’®



296 HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA: ABORDAGEM CLINICA

TEMPO DE MANUTENCAO DO ESQUEMA ANTIPLAQUETARIO DUPLO

Prevencao de trombose

A dupla antiagregagio plaquetdria com aspirina e um tienopiridinico é
a terapia mais eficaz na prevencio da trombose de stent.*” A trombose de
stent é chamada de aguda quando acontece nas primeiras 24 horas apés o
implante; é chamada de subaguda quando ocorre entre 24 horas e 30 dias;
¢ chamada de tardia quando ocorre entre 30 dias e um ano; e, em tempo
maior de um ano, é chamada de muito tardia. Para os stents convencionais,
a maioria dos casos de trombose acontece no primeiro més e em menos
de 1% dos pacientes, sendo rara apds esse periodo. Com o uso dos stents
farmacoldgicos, em funcio do atraso na reendotelizagio do vaso e tam-
bém por reagdes de hipersensibilidade localizada, existe um risco maior de
trombose tardia.

Casos de trombose tardia tém sido descritos na literatura, ocorrendo
de meses a até mesmo anos apés o implante de stent farmacolégico, em ge-
ral associados 2 interrup¢io de uma ou mesmo das duas drogas antiplaque-
tirias. Esse fenémeno ocorre principalmente por suspensio do clopidogrel,
sendo o seu custo elevado um dos fatores mais importantes da interrupgio.
Assim, para pacientes submetidos a implante de stents convencionais, o
uso da associacio de aspirina e de um tienopiridinico deve ser mantida pelo
menos no primeiro més, tempo minimo ideal preconizado de uso. Quando
se utiliza stents farmacolégicos por conta do risco de trombose tardia, em
fungiio do atraso na endotelizagio do vaso, preconiza-se a dupla antiagre-
gacio plaquetdria com aspirina e preferencialmente clopidogrel, por tempo
prolongado. Segundo consenso atual, esse tempo deve ser de um ano nos
casos em que o implante foi realizado em lesdes semelhantes as dos estudos
controlados envolvendo esses stents.” Quando os stents farmacolégicos sio
implantados em lesoes longas, em vasos finos, no uso de muiltiplos stents,
em superposicdes de stents, em lesdes de bifurcagoes, nas pontes de safena,
em pacientes tratados com sindrome corondria aguda e em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, deve-se manter o clopidogrel empiricamente
por tempo mais prolongado, até que novos dados sejam observados em
estudos ainda nio concluidos.
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Prevencao de eventos coronarios nao
necessariamente relacionados a trombose

O uso prolongado da associagiio de clopidogrel com aspirina, apés o
primeiro més, estd relacionado a redug@o de eventos adversos como mor-
te, infarto e acidente vascular cerebral. Esses dados foram observados
inicialmente no estudo CURE, no qual pacientes com sindrome coroni-
ria aguda sem supradesnivelamento do segmento ST tiveram beneficio
da associagio de aspirina e clopidogrel, mesmo quando nio submetidos
a intervengio corondria percutinea, mantidos em tratamento clinico.?
Um subestudo, o PCI-CURE, mostrou que pacientes com sindrome
corondria sem supradesnivelamento do segmento ST submetidos a an-
gioplastia tiveram beneficio do uso de clopidogrel por 9 a 12 meses, por
reduzir a taxa de eventos isquémicos, porém com risco aumentado de
sangramento menor.*!

O estudo CREDO também demonstrou que a associagio de clopido-
grel e aspirina por 12 meses reduz o risco da combinagio de morte, infarto
e acidente vascular cerebral para pacientes submetidos a intervengio coro-
ndria percutinea eletiva.!* Portanto, recomenda-se o uso prolongado (9 a
12 meses) da associagdo de clopidogrel e aspirina para pacientes submeti-
dos a intervengio corondria percutinea, principalmente para aqueles que
apresentam sindrome corondria instivel, lesdes complexas e baixo risco de
sangramento. Apesar dessa associaciio se mostrar benéfica quando € pro-
longada, deve-se levar em consideracio o aumento do risco de sangramento
menor, e também o aumento dos custos. Portanto, para pacientes de baixo
risco de complicagbes isquémicas, como os uniarteriais, os com sindrome
corondria estdvel ou os submetidos a implante de stents convencionais, o
tempo de manutengio do clopidogrel pode ser reduzido para o primeiro
més. Caso haja necessidade do paciente ser submetido a um procedimento
cirirgico logo apds o implante de stent ou se houver risco aumentado de
sangramento, deve-se optar por utilizar stent convencional, pois é possivel
suspender o clopidogrel apés duas semanas de uso. Caso o paciente esteja
recebendo clopidogrel e necessite ser submetido a um procedimento cirtr-
gico cardiaco ou nio, recomenda-se suspender o medicamento, se possivel,
pelo menos cinco dias antes do procedimento.
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Para pacientes submetidos a angioplastia primdria no infarto com supra-
desnivelamento do segmento ST, nio existem informagdes de estudos ran-
domizados, mas como os stents siio utilizados na grande maioria dos pacien-
tes, recomenda-se o ataque de clopidogrel com 600 mg antes da intervengio.
Com relagio ao tempo de manutencio da associagio clopidogrel e aspirina
nessa situagdo, pela falta de dados provenientes de estudos especificos, pode-
se manter a associacdo de aspirina e clopidogrel por até 9 a 12 meses, como
se faz nas sindromes corondrias sem supradesnivelamento de ST.

INIBIDORES DOS RECEPTORES DA GLICOPROTEINA 118/111A (IGP lls/1llA)

A exposigio de tecido subendotelial durante a ruptura de uma placa
(quer seja espontaneamente, como nas sindromes corondrias agudas, quer
seja durante intervencgio corondria por meio de cateter) ocasiona a adesdo
seguida pela ativagio das plaquetas, tornando os receptores da GP IIb/IIIa
ativos, permitindo a ligagdo entre as plaquetas, através das moléculas de
fibrinogénio, e promovendo, assim, a agregacio plaquetdria. Os bloque-
adores dos receptores da glicoproteina IIb/Illa impedem a ligaciio entre
as plaquetas, e por agirem na via final comum sdo considerados os mais
potentes inibidores da agregacio plaquetdria. Os trés agentes disponiveis
para uso parenteral sdo abciximab, tirofiban e epitifibatide. Na Tabela 16.1

sdo apresentadas as principais caracteristicas dessas drogas.”

Eficacia precoce (30 dias)?

Nos diversos estudos em que se utilizaram os inibidores dos receptores
da glicoproteina IIb/IIla na intervengdo corondria percutinea, observou-se
redugiio da taxa de combinagiio de morte, infarto do miocéirdio e necessidade
de revascularizacio de urgéncia. A magnitude da redugio variou de acordo
com a droga utilizada, sendo, em 30 dias, de 50% a 60% para o abciximab
e de 15% a 25% para o tirofiban e o eptifibatide. As diferengas nos resulta-
dos estiio possivelmente relacionadas com as diferencas na farmacodinimica
e/ou no mecanismo do bloqueio das drogas. Jd com relagio 4 mortalidade,
nenhum estudo mostrou isoladamente a redugio de mortalidade precoce.
Porém, em uma metanidlise de 12 estudos observou-se reducio estatistica-
mente significativa da mortalidade em 30 dias para os pacientes que recebe-
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Tabela 16.1. Inibidores de glicoproteina lIb/llia

Droga Caracteristica Dose: Dose: Tempode  Reversdo
da droga bolus manutencdo manutencdo do efeito
(h) apos
suspensao**
Abciximab AC monoclonal 0,25 mafkg 0,125 pa/ 12 24-36h
min/h
Tirofiban N&o peptideo 10 pglkg 0,15 pgkg/  24-36 50% apés 4h
min
Eptifibatide ~ Heptapeptideo 180 pgkg 2,0 porkg/ 18 50% apds 4h
duplo min
bolus*

Legenda: AC = anticorpo. Obs.: Deve-se administrar heparina antes do Safus dos inibidores da GP IIbAlla, e deve-se
ajustar a sua dose para o peso do padiente, o que reduz o risco de sangramento. O TCA-alvo é entre 200 e 300
sequndaos. Em geral, a dose inicial deve ser de 70 Ulkg de heparina ndo fracionada. Caso ndo se obtenha o TCA-alvg,
dar bodus de 20 Ulfkg até atingir essa meta. * Duplo Sodes com intervalo de 10 minutos entre eles. ** Se houver sangra-
mento refratério na vigncia de abeiximab, suspender a droga, e apds 30 minutes transfundir plaguetas. Para tinofiban
& epitifibatide, se houver sangramenta, suspender a droga, e apds quatro horas a agregacao plagquetaria se apresenta
préxima do normal.

ram inibidores dos receptores da glicoproteina IIb/ITIa quando comparados

com placebo (p = 0,024, placebo: 1,3%; IGP IIb/IIIa: 0,9%).** O infarto

do miocéirdio foi o evento que mais se reduziu na anilise precoce, de 30

dias com uso dos inibidores da GP IIb/IIla, principalmente grandes infar-
tos ndo-Q, com elevagio de mais de cinco vezes de CKMB com relagio ao

valor normal. A reducio da necessidade de revascularizagiio do vaso-alvo de

urgéncia nos primeiros 30 dias também foi observada nos diversos estudos,
mas principalmente para os pacientes que nio receberam stents de rotina.

Eficacia tardia

A anilise tardia de seis meses para a maioria dos estudos e de um ano
para muitos deles revelou redugio da ocorréncia da combinagdo dos even-
tos morte, infarto e revascularizacio do vaso-alvo.” O estudo EPISTENT
mostrou redugio significativa da mortalidade de aproximadamente 60% no
grupo que recebeu stent com abciximab comparado com outros dois grupos
(stent com placebo e balio com abciximab), em um ano de acompanhamen-
to.” Em geral, para os pacientes tratados com abciximab, a redugfio de mor-
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talidade tardia é em torno de 25% a 30%.% Os beneficios sdo observados
em todo subgrupo de pacientes testados, mas principalmente naqueles com
sindromes corondrias instiveis e diabéticos, independentemente da técnica
utilizada — baldo, stents e aterectomia direcionada. Nio foi demonstrada
redugio significativa de mortalidade tardia com eptifibatide ou tirofiban.

Uma metandlise de doze estudos mostrou uma tendéncia na redugio
de mortalidade em seis meses para os pacientes que receberam inibidores
dos receptores da glicoproteina ITb/IIla (p = 0,087, placebo: 2,4%; IGP
IIb/111a: 1,9%).** No estudo EPIC, observou-se reducgio da necessidade de
revascularizagio tardia do vaso-alvo em seis meses de 26% para os que re-
ceberam abciximab (22,3% wversus 16,5%; p = 0,007). No estudo EPILOG,
nio se observou diferencas em seis meses € em um ano na taxa de revascu-
larizagdo do vaso-alvo. No estudo TARGET, que comparou o abciximab
com tirofiban, ndo houve diferenca na taxa de revascularizagio do vaso-alvo
em seis meses e um ano. No estudo EPISTENT, na anilise de seis meses,
a taxa de revascularizacio do vaso-alvo em diabéticos diminuiu de 16,6%
(stent + placebo) para 8,1% (stent + abciximab), redugio de 51%.%

E importante ressaltar que esses resultados foram observados em estudos
nos quais o uso de tienopiridinicos nio era feito como nos dias de hoje, e em
muitos deles o stent nio foi utilizado. Portanto, é importante discutir se o grau
de eficicia dos inibidores da GP IIb/Illa pode ser ainda observado em um
cendrio de uso rotineiro com pré-tratamento em doses ideais de clopidogrel.

No estudo ISAR-REACT, pacientes submetidos a intervengio coro-
ndria percutinea e com doenga de baixo risco (excluindo-se aqueles com
sindrome corondria aguda, diabetes insulino-dependente e presenca de
trombo visivel) foram randomizados para receber placebo ou abciximab.
Todos os pacientes fizeram uso de 600 mg de clopidogrel iniciado no mi-
nimo duas horas antes do procedimento, que foi mantido por 30 dias. Os
stents foram utilizados em cerca de 90% das lesdes nos dois grupos, e nio
houve diferenca entre eles na incidéncia da composigio de morte, infarto
ou necessidade de revascularizacio do vaso-alvo em 30 dias. Também nio
houve diferenca no risco de sangramento maior entre os dois grupos, po-
rém o grupo do abciximab evoluiu com maior risco de trombocitopenia.’”
Esse estudo concluiu que para pacientes de risco baixo e intermedidrio
submetidos a intervengio corondria percutinea, quando pré-tratados com
clopidogrel, o uso do abciximab nio proporciona beneficio adicional.
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Pacientes com doenga corondria de alto risco, presen¢a de dor precor-
dial em repouso, troponina elevada ou depressio do segmento ST no ECG
foram avaliados no estudo ISAR-REACT 2, semelhante ao estudo descri-
to anteriormente. Todos foram pré-tratados com 600 mg de clopidogrel
iniciado no minimo duas horas antes da intervengio corondria percutinea,
mantido por 30 dias e entio randomizados para receber placebo ou abci-
ximab. Observou-se reducio significativa (8,9% no grupo do abciximab
contra 11,9% no grupo placebo com redugdo de risco relativo de 25%),
em 30 dias, do risco da combinagio de morte, infarto e revascularizaciio
do vaso-alvo de urgéncia para os que receberam abciximab, mais evidente
em que tinham niveis elevados de troponina (redugio de 29%). Nio hou-
ve diferenca entre os grupos do risco de sangramento maior ou menor.*
Portanto, para os pacientes com sindrome corondria aguda de alto risco,
principalmente os com troponina elevada mesmo quando pré-tratados com
clopidogrel, o uso de abciximab mostrou reduzir a taxa de eventos isquémi-
cos pés-intervengio percutinea.

Grupos especiais

Pacientes com diabetes melito submetidos a intervencgio corondria
tém pior evolugio tardia e precoce.” Virios estudos demonstraram que o
uso dos inibidores dos receptores da GP IIb/IIla, em diabéticos submeti-
dos a angioplastia com balio ou com stent, reduziu a ocorréncia de eventos
isquémicos em 30 dias e também a mortalidade tardia.*

O estudo EPISTENT revelou que para os diabéticos o uso de stent
com abciximab reduziu o risco de revascularizagio do vaso-alvo em seis
meses.”! No estudo ISAR-SWEET, pacientes diabéticos de baixo risco,
submetidos a intervencio corondria percutinea, foram randomizados para
receber placebo ou abciximab. Todos receberam 600 mg de clopidogrel,
no minimo duas horas antes do procedimento, o qual foi mantido por
30 dias. Nio se observou diferenca entre os dois grupos na incidéncia da
composigdo de morte e infarto em um ano. Porém, o grupo que recebeu
abciximab teve menor taxa de restenose angiogrifica, bem como de neces-
sidade de revascularizagio da lesdo-alvo.” Esses estudos mostraram uma
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reducio na taxa de revasculariza¢io do vaso-alvo nos diabéticos em que se
utilizou stent convencional e que receberam abciximab, sugerindo uma di-
minui¢io do risco de restenose. No estudo DANTE, foram randomizados
96 pacientes diabéticos (96 lesdes), que foram submetidos a angioplastia
com stent, para receberem abciximab ou placebo. Nio houve diferenca na
hiperplasia intimal intra-stent medida com IVUS no seguimento de seis
meses. Também ndo houve diferen¢a no didmetro luminal minimo, perda
tardia e taxa de reestenose, assim como na incidéncia cumulaltiva de even-
tos cardiovasculares maiores em 12 meses com essa finalidade nio devem
ser usados em pacientes diabéticos.*

Nio existe, portanto, um consenso na literatura de que essas drogas
tenham efeito em reduzir reestenose clinica ou angiogrifica. Com relaciio
4 mortalidade, uma metandlise realizada com os resultados de seis grandes
estudos mostrou que em diabéticos com sindrome corondria aguda sem su-
pradesnivelamento do segmento ST, o uso dos inibidores da glicoproteina
IIb/I1Ia ocasionou redugio significativa da mortalidade em 30 dias.*

Enxertos de veia safena

A utilizacio dos inibidores dos receptores da glicoproteirna IIb/I1la
foi também avaliada em intervengio corondria percutinea envolvendo os
enxertos de veia safena. Em um estudo, o abciximab nio reduziu o ris-
co de complicagbes isquémicas.”® Em uma anilise retrospectiva de 1.537
pacientes submetidos a angioplastia envolvendo enxertos de veia safena,
observou-se que o uso de inibidores dos receptores da GP IIb/IIla nio
reduziu o risco de necrose miocdrdica avaliada por curva de CKMB nem
melhorou a sobrevida.*

Mesmo sem evidéncias definitivas para a sua utilizacio nessa situagio
clinica e sem estudos randomizados especificos, continuamos a utilizar es-
ses firmacos na nossa prética clinica didria.

Sindrome coronaria instavel sem supradesnivelamento do segmento ST

Nos pacientes com sindrome corondria instével sem supradesnivelamen-
to do segmento ST (angina instivel ou infarto sem supradesnivelamento do
segmento ST), o uso do tirofiban para o tratamento clinico, independente da
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realizacio de intervencio corondria percutinea, reduz a incidéncia de infarto

do miocirdio e a necessidade de revascularizacio.* Deve ser utilizado em

pacientes de alto risco (como aqueles com elevacio de troponina sérica, alte-
ragoes dindmicas de segmento ST ou isquemia refratiria), no periodo de ma-
nuseio clinico. No entanto, o maior beneficio é observado em pacientes que

recebem essas drogas e sdo submetidos a intervencio corondria percutinea

em um intervalo de um a dois dias desde a hospitalizac¢io. As drogas devem

ser mantidas por um periodo de 48 a 72 horas; ¢, caso os pacientes tenham

sido submetidos a intervenciio corondria, manter por mais 12 a 24 horas.

O estudo GUSTO-IV comparou trés grupos, um recebeu abciximab
por 24 horas, o segundo por 48 horas e o terceiro recebeu placebo, em pa-
cientes com sindrome corondria instivel nio submetidos 4 intervengio co-
rondria percutinea. Nio se observou redugio na taxa de eventos isquémicos
no grupo que recebeu o abciximab comparado com o grupo que recebeu
placebo, em 7 e 30 dias. Houve ainda uma tendéncia 4 pior evolugio, na
andlise de 30 dias, nos pacientes que receberam abciximab por 48 horas.*
Portanto, o abeciximab ndo deve ser utilizado no tratamento clinico dos
pacientes com sindrome corondria sem supradesnivelamento do segmento
ST, quando ndo hid intencio de submeté-los i intervencio corondria percu-
tinea precoce. Pode ser utilizado na sindrome corondria instivel quando a
anatomia € conhecida e se planeja fazer a angioplastia precocemente.

ANTITROMBINICOS

Heparina nao fracionada

Os antitrombinicos sdo extensamente utilizados na cardiologia in-
tervencionista, pois diminuem a formagio de trombos no local da injiria
arterial, assim como nos cateteres e fios-guia usados na intervencio co-
rondria percutinea.’® A heparina nio fracionada (HHNF) ¢ o inibidor de
trombina mais comumente utilizado nas intervengbes corondrias percu-
tineas, apesar da imprevisibilidade da resposta terapéutica produzida por
essa droga. Essa droga catalisa a reagio em que a antitrombina inativa a
trombina e outros fatores da coagulagio.”” A intensidade da anticoagula-
¢do com heparina é geralmente medida com o tempo de tromboplastina
parcial ativada (T'TPa). Entretanto, como na intervencio corondria niveis
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maiores de anticoagulagiio sio necessirios, usa-se o tempo de coagulagio
ativada (TCA) para este fim.*

A dose de heparina recomendada na intervengio corondria depende do
uso concomitante de inibidores da glicoproteina IIb/IIIa, e deve idealmen-
te ser monitorizada pelo TCA. Quando ndo hd a utilizagio conjunta de
inibidores da GP IIb/I11a, deve-se administrar de 70 a 100 Ul/kg de peso,
visando um T'CA de 250 a 350 segundos. Caso o paciente esteja recebendo
inibidor da GP IIb/IIla, a dose deve ser de 50 a 70 Ul/kg de peso, visando
um T'CA entre 200 e 300 segundos. Caso nio seja atingido o TCA-alvo
com o bolus inicial de heparina nio fracionada, podem ser dados bolus adi-
cionais de 20 Ul/kg.

Apés a intervengio corondria, nio sio recomendadas doses adicionais
de heparina. Virios estudos falharam em mostrar beneficio na redugio de
eventos isquémicos e ainda observou-se maior risco de sangramento relacio-
nado ao local do acesso vascular.* A retirada do introdutor deve ser realiza-
da o mais precocemente possivel quando o TCA for menor que 150 a 180
segundos ou apés 4 a 6 horas da wltima dose de heparina néo fracionada.*

Heparina de baixo peso molecular

As moléculas de heparina de baixo peso molecular (HBPM) sao forma-
das por fragmentos de heparina nio fracionada, obtidos através de processo
de despolimerizagio quimica ou enzimitica, gerando moléculas menores.
A agio das HBPM é semelhante a4 da HNF, porém com uma ligagio rela-
tivamente seletiva ao fator Xa. A HBPM tem absor¢io mais homogénea
por via subcutinea e é formada por moléculas menores que tém menor
afinidade por proteinas plasmiticas e células vasculares ou sangiineas. Isso
faz com que haja uma relagio dose-resposta ao efeito antitrombético, nio
necessitando, em geral, de monitoriza¢io laboratorial da anticoagulagio.*”

A eficicia e a seguranca das HBPM nas intervencdes corondrias per-
cutineas foram avaliadas em estudos como 0o CRUISE e o INTERACT,
que mostraram resultados semelhantes quando comparados com hepa-
rina nio fracionada. A maioria desses estudos avaliou a enoxaparina.®®
No estudo SYNERGY, foram comparados o uso de enoxaparina com
heparina nio fracionada para pacientes com sindromes coronirias sem
supradesnivelamento do segmento ST de alto risco, com estratégia de
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tratamento invasivo percutineo precoce. Foram randomizados 10.027
pacientes para receber enoxaparina 1 mg/kg SC 12/12h ou heparina nio
fracionada 60 Ul/kg em dolus seguida de infusdo continua de 12 Ul/kg/
hora. Nio houve diferenca entre a taxa de morte ou infarto em 30 dias;
porém, aqueles que receberam enoxaparina tiveram sangramento maior.
Observou-se também maior risco de sangramento para aqueles que re-
ceberam os dois tipos de heparina durante a evolugio (crossover).”

No estudo STEEPLE, 3.528 pacientes submetidos a angioplastia
eletiva foram randomizados para receber por via venosa enoxaparina nas
dose de 0,5 ou 0,75 mg/kg ou heparina nio fracionada ajustada pelo TCA.
Objetivo final foi avaliar o risco de sangramento maior ou menor 48 horas
apds o procedimento. O risco de sangramento foi significativamente me-
nor no grupo de 0,5 mg/kg de enoxaparina. A dose de 0,75 mg/dia nao
gerou uma redugio do desfecho quando comparado com HNF.* Existem
criticas a esse estudo com relagdo ao risco aumentado de mortalidade no
grupo que recebeu 0,5 mg/kg, que é a dose relacionada a um menor ris-
co de sangramento. Assim, baseando-se nesses dados, a enoxaparina pode
ser recomendada como alternativa 4 HNF, preferencialmente na dose de
0,75mg/kg através de via venosa, para pacientes submetidos a intervencio
corondria percutinea nas sindromes estdveis e nas instéveis, incluindo tam-
bém as angioplastias relacionadas ao infarto do miocirdio com suprades-
nivelamento do segmento ST. Caso a iltima dose de HBPM tenha sido
ministrada hd menos de oito horas da angioplastia, nio hd necessidade de
nenhuma anticoagulagio adicional. Caso essa 1ltima dose tenha ocorrido
entre 8 e 12 horas da intervengio, deve ser dada dose adicional de 0,3 mg/
kg endovenosa, independentemente do uso concomitante de inibidores da
GP IIb/IIIa. Por fim, caso a ultima dose tenha sido ministrada hd mais
de 12 horas, deve-se proceder a anticoagulagio com doses plenas.* Como
alternativa, em pacientes que receberam a dltima dose de HBPM entre 8
e 12 horas da angioplastia, pode ser dada heparina nio fracionada na dose
de 50 Ul/kg (TCA-alvo de 200 a 300 segundos) para pacientes em uso
conjunto de inibidor da GP IIb/IIla, ou 60 Ul/kg (TCA-alvo de 250 a
350 segundos) para pacientes que nio estejam usando inibidor IIb/II1a.*
E importante notar que, como mostrou o estudo SYNERGY, a mudanca
no tipo de heparina aumenta o risco de sangramento maior, e, assim, ela
deve ser usada com cautela.
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As heparinas de baixo peso molecular tém pouco efeito sobre a medida
do TCA, e este ndo deve ser usado para avaliar a intensidade da anticoa-
gulagio com essas drogas. A retirada do introdutor pode ser precoce. No
estudo STEEPLE, a média de tempo entre a angioplastia e a retirada do
introdutor foi de 54 minutos para 0,5 mg/kg, 194 para enoxaparina 0,75
mg/'kg e 144 minutos para HNF. Por seguranca, preconiza-se a retirada
com pelo menos 4 horas de intervalo em relagio 4 administragio por via
venosa, e 6 a 8 horas quando for por via subcutinea. Em estudo realizado
no InCor, 53 pacientes submetidos a angioplastia eletiva receberam como
anticoagulagio dose tnica de 0,5 mg/kg de enoxaparina. A retirada do
introdutor foi feita imediatamente apés o procedimento. Em 51 dos 53
pacientes, o introdutor foi retirado com sucesso por compressio manual.
Houve um pseudoaneurisma e um sangramento menor. Entretanto, em
12 pacientes (23,5%) néo se atingiu o nivel adequado de anticoagulagio,
medido pela dosagem de anti-Xa.™

Inibidores diretos da trombina

Os inibidores diretos da trombina sio drogas que, diferentemente das
heparinas, inibem a trombina na sua forma livre ou quando ligada & fibri-
na, e tém menos ligagio com as proteinas plasmiticas e plaquetas. Assim,
apresentam uma agdo antitrombinica mais confidvel, menos ativagio pla-
quetdria e menor risco de trombocitopenia. Por esse motivo, sio as drogas
de escolha como antitrombinicos quando hd trombocitopenia induzida por
heparina. Trés agentes dessa classe foram avaliados como opgio de antico-
agulacio em ICP: hirudina, argatroban e bivalirudina. Essas drogas ainda
nio estdo disponiveis no mercado brasileiro.

A bivalirudina é o agente mais extensamente estudado, e estd aprovada
para uso nas sindromes corondrias agudas ou na intervenc¢do percutinea
eletiva. No estudo REPLACE-2, foram randomizados 6.010 pacientes
submetidos a angioplastia corondria para receber heparina ndo fraciona-
da com inibidor da GP IIb/IIla, ou bivalirudina com uso de inibidor da
GP IIb/1I1a a critério clinico (provisional). A bivalirudina ndo se mostrou
inferior 4 associagio HNF-inibidor IIb/11Ia na incidéncia de eventos com-
postos (morte, infarto, revascularizacio em 30 dias ou sangramento maior
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intra-hospitalar). Houve menor sangramento no grupo da bivalirudina;
porém, as doses de heparina utilizadas resultaram em valores de TCA mais
altos que os recomendados.*

No estudo ACUITY, foram randomizados 13.819 pacientes com sin-
drome corondria aguda de moderado a alto risco (70% com alteragdes di-
niamicas de ECG ou elevagio de troponina) para uma das trés estratégias:
heparina nio fracionada ou enoxaparina com inibidor da GP IIb/IIla; bi-
valirudina com inibidor da GP IIb/IIla ou bivalirudina isolada (com uso
provisional de inibidor da GP IIb/IIIa — usado em 9% dos casos). Os des-
fechos primdrios foram analisados em 30 dias, sendo eles: combinacio de
eventos isquémicos (morte, JAM ou revascularizagio), sangramento maior
e um desfecho clinico conjunto (sangramento maior e combinagio de even-
tos isquémicos).” Quando comparado com a estratégia heparina (HNF ou
enoxaparina) com inibidor IIb/Illa, o grupo bivalirudina isolada mostrou-
se nilo inferior para combinagio de eventos isquémicos e superior para san-
gramento maior (menor taxa) e desfecho clinico conjunto (por ter menor
risco de sangramento maior). Pode-se concluir que para pacientes subme-
tidos a angioplastia eletiva ou urgente, de baixo-moderado e alto risco, é
possivel recomendar o uso de bivalirudina (apenas em associac¢io de aspirina
e clopidogrel) como alternativa a heparina nio fracionada ou enoxaparina.
Confere a mesma protegio contra eventos isquémicos com menor taxa de
sangramento maior quando comparado com uso de heparina em associagio
com IGP IIb/IIla. A bivalirudina é o tratamento de escolha para os pacien-
tes que desenvolvem trombocitopenia induzida por heparina. E importante
lembrar que essa droga ainda niio estd disponivel para uso clinico no Brasil.

RECOMENDACOES
Aspirina

Dose de ataque

162 a 325 mg, pelo menos duas horas antes da intervencio percutinea
corondria. O ideal seria se o paciente recebesse a dose 24 horas antes do
procedimento.
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Dose de manutengao

75 a 162 mg ao dia, indefinidamente. Para pacientes em uso de outra

droga antiplaquetdria ou ainda anticoagulante oral, deve-se manter doses
mais baixas de aspirina, entre 75 a 100 mg ao dia.

Tienopiridinicos

1.

Na intervengio corondria percutinea, preconiza-se a associagdo de as-
pirina e de um tienopiridinico, preferencialmente o clopidogrel, para

prevencio de trombose intra-stent. Pode ser suspenso nas situagdes em

que o stent ndo tenha sido utilizado.

O clopidogrel deve ser iniciado antes do procedimento, com dose de

ataque de 300 mg caso o intervalo entre a ingestio da droga e o pro-
cedimento tenha sido maior que 15 horas. Caso o intervalo seja menor
que 15 horas, recomenda-se ministrar 600 mg. Se nio for possivel ini-
ciar o procedimento antes, a dose de ataque — preferencialmente 600

mg — deve ser dada imediatamente apds a intervencio. E importante

dizer que as evidéncias de uso rotineiro de 600 mg pré-procedimento

estdo crescendo na literatura.

Para a prevencio de eventos coronirios, deve-se manter o clopidogrel

associado 4 aspirina nos pacientes submetidos a implante de stent co-
rondrio convencional por 9 a 12 meses, principalmente naqueles com

sindrome corondria instdvel sem supradesnivelamento do segmento ST,
submetidos a implante de stent em lesbes complexas ou com baixo

risco de sangramento. Para os pacientes corondrios com baixo risco de

desenvolver eventos isquémicos, aqueles com risco aumentado de san-
gramento e, ainda, os que tém necessidade de cirurgia precoce, pode-se

manter a dupla antiagregacio plaquetdria por apenas 30 dias e até mes-
mo duas semanas.

Para os pacientes que receberam stent farmacoldgico, deixar a asso-
ciagdo por um ano; e naqueles com alto risco de trombose, manter a

associagio indefinidamente.
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Inibidores dos receptores da glicoproteina lIb/llla

1. Nos pacientes submetidos a intervengéo corondria percutinea com sin-
drome corondria sem supradesnivelamento do segmento ST que nio
foram adequadamente pré-tratados com clopidogrel.

2. Deve ser utilizado em associagio com aspirina e clopidogrel em pacien-
tes que serdo submetidos a intervencdo corondria percutinea de alto
risco (como na sindrome corondria aguda sem supradesnivelamento do
segmento ST), principalmente quando existe elevagio de marcadores
de necrose, quando hd presenga de trombos visiveis no vaso a ser trata-
do e se o paciente for diabético.

3. Nos pacientes com sindrome corondria aguda sem supradesnivelamen-
to de segmento ST de alto risco (elevagio de troponina sérica, com al-
teragdes dindmicas de segmento ST, com isquemia refratiria), quando
néo se planeja inicialmente estratégia invasiva, ou seja, sem angioplastia
programada nas horas subseqiientes, usar tirofiban para o tratamento
clinico por 48 a 72 horas. Caso o paciente seja submetido a intervencio
percutinea, deve-se manter o tirofiban por 12 a 24 horas apés o proce-
dimento. Nessa condigio, em que a angioplastia ndo ¢ inicialmente pro-
gramada, ou seja, para o manuseio clinico, nio se deve usar abciximab.

4. Para pacientes com sindrome corondria aguda sem supradesnivelamento
de segmento ST, em que a estratégia invasiva € precocemente escolhida e,
portanto, a angiografia corondria € realizada precocemente com relagio
a chegada do paciente ao hospital, e se conclui que hi necessidade de
intervenciio corondria percutinea e o paciente ainda nio esti em uso de
nenhum inibidor dos receptores da GP IIb/II]a, deve-se iniciar antes do
procedimento a infusdo do medicamento antes do procedimento.

5. Para os pacientes que serdo submetidos a intervengio corondria percutinea
com baixo risco de complicages isquémicas (sindrome corondria estivel,
lesGes ndo complexas, auséncia de trombos), recomenda-se o uso apenas
de aspirina e clopidogrel, iniciados antes do procedimento, nesses os inibi-
dores da glicoproteina IIb/IIla ndo promovem beneficio adicional.

6. O risco de sangramento é reduzido quando se ajusta a dose de heparina
e se retira precocemente o introdutor.
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Antitrombinicos

1.

Deve-se utilizar, antes de toda intervengdo corondria percutinea, hepa-
rina nilo fracionada, e a dose deve ser ajustada para o peso do paciente,
sendo preferencialmente guiada pelo TCA.

A heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) pode ser usada em

substituicio 4 heparina nio fracionada nas sindromes coronirias insti-
veis e estiveis.

A bivalirudina pode ser utilizada na interveng¢do corondria percutinea

nas sindromes corondrias instiveis e estiveis em associagio com aspi-
rina e clopidogrel, com a mesma protegio contra eventos isquémicos e

com menor risco de sangramento maior se comparado 4 heparina em

associagio com aspirina, clopidogrel e bloqueador de receptor da GP
IIb/111a.

PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

o Aspirina: Administrada em dose de ataque de 162-325 mg, pelo
menos duas horas antes da interven¢io percutinea coroniria
(ideal receber 24 horas antes) e manter 75 a 162 mg ao dia, in-
definidamente.

» Tienopiridinicos: Na intervengio corondria percutinea, preco-
niza-se a associagdo de aspirina e de um tienopiridinico para pre-
vengio de trombose intra-stent. Pode ser suspenso nas situagoes
em que o stent nio foi utilizado. O clopidogrel deve ser iniciado
antes do procedimento com dose de ataque de 300 mg se o inter-
valo entre a ingestdo da droga e o procedimento for maior que 15
horas; caso esse intervalo seja menor que 15 horas, recomenda-se
ministrar 600 mg.

o Clopidogrel e stent convencional: Recomenda-se o uso de
aspirina e clopidogrel por 30 dias. Em situagGes clinicas como
sindrome corondria aguda, diabetes e lesGes complexas, esses me-
dicamentos podem ser utilizados por mais tempo.
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Clopidogrel e stent farmacolégico: A associagio por um ano
e nos pacientes com alto risco de trombose manter a associagio
indefinidamente.

Inibidores dos receptores da glicoproteina e sindrome coroni-
ria aguda sem supradesnivelamento do segmento ST: Tém sua
indicagdo nas intervengdes percutineas nas situagbes em que nido
houve pré-tratamento com clopidogrel, em que existe elevacido
dos marcadores de necrose miocirdica, na presenga de trombos
visiveis no vaso tratado e para os pacientes diabéticos. Para os
pacientes que serdo submetidos a intervengio corondria percu-
tinea com baixo risco de complicagdes isquémicas (sindrome
corondria estdvel, lesbes ndo complexas, auséncia de trombos),
recomenda-se o uso apenas de aspirina e clopidogrel iniciados
antes do procedimento. Nesses pacientes, os inibidores da glico-
proteina IIb/IIIa nio promovem beneficio adicional.
Antitrombinicos: Deve-se utilizar, antes de toda intervengio co-
rondria percutinea, heparina nio fracionada, e a dose deve ser
ajustada para o peso do paciente e, preferencialmente, guiada pelo
TCA. A heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) pode ser
usada em substitui¢do a heparina ndo fracionada nas sindromes
corondrias instiveis e estiveis.
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Complicacdes clinicas do paciente submetido
a intervencao coronaria percutanea: prevencao,
diagndstico e manuseio

Manuel P M. Gomes Janior
Silvio Zalc

INTRODUCAO

A cinecoronariografia permanece como o padrio-ouro para o diag-
néstico das obstruges corondrias, permitindo o adequado planejamento
terapéutico e fornecendo importantes informagoes progndsticas.

A utilizagdo de procedimentos percutineos para o tratamento da doenga
corondria também tem apresentado importante expansio de suas indicagGes.

Apesar de relativamente seguros, os procedimentos percutineos apre-
sentam uma variedade de eventos adversos, que variam de complicagoes
menores sem repercussio clinica a longo prazo (bradicardia transitéria) a
quadros graves com elevada morbimortalidade (tamponamento cardiaco).

Neste capitulo, serio descritas as complicagbes clinicas mais freqtien-
tes dos procedimentos percutineos, bem como suas corretas abordagens
diagndsticas e terapéuticas.

CGMPLICACGES VASCULARES

Introducao

O aumento dos nimeros e da complexidade da cateterizacio cardiaca
diagnéstica e terapéutica estd diretamente relacionado ao aumento das ta-
xas de injiria vascular iatrogénica.
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Para cada tipo de procedimento realizado associam-se diferentes ris-
cos: 0,6% para cateterizacoes diagnésticas, 0,9% para angioplastias, 5,2%
para as valvuloplastias percutineas e 11,5% para os balées de contrapulsa-
¢do adrticos.!

Os principais fatores de risco para injiria vascular sdo: idade avanga-
da, insuficiéncia cardiaca e menor drea de superficie corpérea.’ A utilizagio
da via de acesso braquial (Sones), também se relaciona com discreto au-
mento na taxa de complicagoes.

As principais complicagbes vasculares sio: pseudoaneurisma (45%),
trombose arterial e embolizacio distal (30%), hematoma de retroperito-
neo (12%), fistula arteriovenosa (10%), trombose venosa profunda (2%).
As complicacdes de menor freqiiéncia, por sua vez, sdo: lesdo neurolégica,
fistula linfitica, fragmentagdo de cateteres, sangramento incoercivel e mi-
gracio de stents.’

Pseudoaneurisma
Conceito

Caracteriza-se pela ruptura da parede arterial com extravasamento de
sangue nos tecidos circunjacentes, resultando na formagéo de uma cipsula
fibrosa em comunicagio direta com a luz da artéria.’” Difere dos aneuris-
mas verdadeiros por ter suas paredes formadas por tecido cicatricial.

Incidéncia

E uma das complicagtes vasculares mais freqiientes. A sua incidéncia
apds cateterizacio diagnéstica varia de 0,05% a 2%, e, apés intervencio
corondria, de 2% a 6%.?

Os principais fatores de risco estdo listados na Tabela 17.1.

Diagnostico

As manifestagdes clinicas mais comuns sdo dor e edema na regio
inguinal. Podem ocorrer ainda sintomas decorrentes de compressio de
nervos e vasos, como parestesias, paralisia dos nervos braquial ou femoral,
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Tabela 17.1. Principais fatores de risco para a ocorréncia de pseudoaneurisma

Idade > 65 anos Antiagregantes e anticoagulantes
Obesidade Hipertensao

Introdutores > 8F Doenca vascular periférica

Puncio inadequada Hemodialise

Compressao inadequada Deambulagdo precoce

Intervengdes complexas Tempo prolongado com introdutor

claudicacio intermitente, trombose venosa ou arterial e isquemia cutinea
associada a necrose e infec¢io. Também pode ocorrer ruptura em 3,8% dos
pacientes, levando 4 sindrome hemorrigica.?

Ao exame fisico, pode-se evidenciar massa pulsitil associada a so-
pro sistélico e/ou frémito. Todavia, esses achados podem nio estar pre-
sentes, e qualquer paciente com hematoma grande e doloroso deve ser
investigado.

O método diagnéstico de escolha é o duplex-scan, cuja sensibilidade e
especificidade sdo em média de 94% e 97%, respectivamente.

Tratamento

Os pseudoaneurismas com menos de 3 cm podem ser seguidos clinica-
mente, ji que a maioria apresenta resolucio espontinea em duas semanas
a0 ultra-som. Se o pseudoaneurisma persistir por mais de duas semanas ou
apresentar expansio, deve ser submetido a outras abordagens terapéuticas
descritas a seguir.’

A compressdo guiada por ultra-som tem mostrado taxas de sucesso
de 75% a 98%, com menores valores nos pacientes anticoagulados (30% a
73%).3 O método consiste na obliteragdo do trato comunicante entre a ar-
téria e o pseudoaneurisma por indugio de trombose. Os principais fatores
limitantes sdo: elevado tempo de compressio e desconforto.

Outro método que tem se tornado o tratamento de escolha € a injegdo
de trombina guiada por ultra-som,’ que consiste na aplicacio de trombina
no interior do pseudoaneurisma, levando i formagio instantinea de codgulo
de fibrina e, posteriormente, trombose. As taxas de sucesso variam de 91% a
100%, com taxas de complica¢io menores que 1,3% (Figuras 17.1 e 17.2).
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cmifs |

Figura 17.1. Pseudoaneurisma (*) ao Doppler.

A corregio cirlirgica estd indicada nos casos em que hd sindromes com-
pressivas, ripida expanséo, necrose cutinea, infecgio do pseudoaneurisma
e faléncia das outras modalidades terapéuticas.’

Prevencao

Deve-se assegurar pungio arterial em local adequado, reduzir o tempo
de permanéncia dos introdutores e realizar apropriada compressio apos
remogio do introdutor.
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Figura 17.2. Resultado apds corre¢ao do pseudoaneurisma com inje¢do de trombina.

Trombose arterial
Incidéncia

A trombose arterial ocorre em menos de 1% dos pacientes. Os princi-
pais fatores de risco sio:

1. Dimensoes relativas do cateter a artéria canulada (vasos de pequeno ca-
libre sdo mais predispostos: maior incidéncia em mulheres e criangas).

2. Uso de acesso braquial.
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3. Tempo prolongado de cateterizagdo e/ou de compressio vascular pés-
procedimento.

Estados de hipercoagulabilidade.

Idade avancada.

Doenga vascular periférica.

Diabetes.

el - AR

Diagndstico

A apresentagio clinica da trombose arterial é de sindrome de oclu-
sdo arterial aguda, com sinais e sintomas varidveis, como palidez cuti-
nea, cianose, algia local, auséncia de pulsos distais, extremidades frias,
parestesias, paresia e empastamento muscular, Os sintomas podem
mostrar-se atenuados no inicio, em decorréncia da circulagio colateral,
e progredir 4 medida que ocorre a extensio da trombose e/ou a embo-
lizagdo distal.!

O diagnéstico é eminentemente clinico, raramente necessitando de
confirmagio por duplex-scan ou arteriografia.

Tratamento

O tratamento deve ser imediato através de anticoagulagio com hepa-
rina e trombectomia com cateter de Fogarty. Eventualmente, podem ser
necessdrias outras medidas cirirgicas, como reconstrugio da parede arterial
com remendo de pericirdio, trombendarterectomia ou derivagées arteriais
mais extensas (&ypass, ponte de safena).

Complica¢oes hemorragicas

Incidéncia

Complicagbes hemorrigicas ocorrem em cerca de 1% das cateteriza-
¢oes por via femoral. Elas podem se manifestar por sangramento livre ao
redor do introdutor, formacio de hematoma femoral ou retroperitoneal,
pseudoaneurismas ou fistulas arteriovenosas.
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Os hematomas constituem-se em colecdes de sangue localizadas de
modo adjacente aos vasos. Sua incidéncia varia de 0,5% a 7%.° Os princi-
pais fatores de risco estio expostos na Tabela 17.2.

Tabela 17.2. Principais fatores de risco para a formagdo de hematomas

Idade avancada Baixo peso

Sexo feminino Uso de tromboliticos

Calibre dos introdutores Anticoagulagdo excessivalassociagdo de
farmacos

Quadro clinico

Os pacientes podem se apresentar com sangramento livre ao redor do
sitio de pungio ou formagio de hematoma, as vezes inaparentes nos obesos.
Podem ocorrer manifestagdes locais (como algia e parestesias) e sistémicas,
que variam com a magnitude do sangramento, tais como taquicardia, ver-
tigem, oligtiria, hipotensio e choque.

Tratamento

O tratamento varia de acordo com a extensio do sangramento e sua re-
percussio hemodinimica. Inicialmente, deve-se coibir a expansio do sangra-
mento com compressao (manual, mecinica ou pneumdtica). Se o sangramento
¢ resolvido, o hematoma geralmente é reabsorvido em uma a duas semanas.

De acordo com o status hemodindmico, deve-se realizar expansio vo-
lémica com cristal6ides, avaliar a necessidade de hemotransfusio, provi-
denciar adequada analgesia e controle de hipotensio, pronta reversio de
anticoagulacgio e controle de distiirbios de coagulacio associados. Em caso
de insucesso, a exploragio cirtirgica de emergéncia faz-se necessiria.

Hematoma de retroperitoneo

Incidéncia

O hematoma retroperitoneal ocorre em cerca de 0,5% das interven-
¢bes percutianeas.”
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Mecanismos

Geralmente, decorre de sangramento da parede anterior ou poste-
rior da artéria femoral puncionada inadvertidamente acima do ligamento
inguinal (nfo permitindo compressio vascular efetiva apés a retirada do
introdutor), resultando em hematoma que se estende ao retroperitdneo
(Figura 17.3).

Outros mecanismos menos freqlientes sio perfuracio vascular pelo
fio-guia ou sangramento espontineo devido a anticoagulacio excessiva.

Quadro clinico

Os sintomas sdo extremamente varidveis, desde desconforto abdo-
minal leve a colapso circulatério. Os pacientes podem referir dor em
dorso, flancos e regido inguinal.* Neuropatias envolvendo os nervos fe-
moral, obturador e femoral lateral cutineo também podem ocorrer. Os
pacientes por muitas vezes apresentam-se apenas com hipotensio e/ou
queda do hematécrito inexplicados. Apesar de a hipotensio nio ser
infreqilente apds cateterizagio cardiaca (desidrataciio, resposta vagal,
isquemia miocdrdica), deve-se manter alto indice de suspeigdo. Ao exa-
me fisico, pode-se evidenciar massa supra-inguinal dolorosa, equimose
lombar (sinal de Gray-Turner) e/ou periumbilical (sinal de Cullen) e
dor a flexiio do quadril.

A tomografia computadorizada é o método diagnéstico de escolha
para estabelecer o diagnéstico e a extensio do hematoma.

lratamento

O tratamento é conservador na maioria dos casos. Deve-se assegu-
rar controle hemodinidmico com expansio volémica com cristaldides, va-
sopressores ¢ hemotransfusio quando necessirios. Deve-se suspender os
antiagregantes plaquetdrios e, prontamente, reverter a anticoagulagio. A
imediata remogdo dos introdutores ¢ mandatéria. Em caso de hipotensio
refratiria ao tratamento ou queda progressiva do hematdcrito, a exploracio
cirirgica deve ser a regra.
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Figura 17.3. Extenso hematoma retroperitoneal a direita (em destaque).

Fistulas arteriovenosas
Incidéncia

As fistulas arteriovenosas ocorrem em 0,1% a 1,5% dos procedimen-
tos.” Geralmente decorrem de puncio inadvertida de veia sobrejacente 4
artéria femoral, com formagiio de comunicagio anémala apés a retirada do
introdutor.

™ il Eant
Quadro clinico

O diagnéstico pode ser suspeitado por sopro e/ou frémito continuos,
que podem nio ser evidentes até dias ap6s a cateterizagio. Normalmente
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essas comunicagbes sio pequenas e as alteracbes hemodinidmicas as-
sociadas (insuficiéncia arterial periférica por roubo de fluxo, queda da
resisténcia vascular com queda da pressio arterial e elevacio do débito
cardiaco) sio de pouca repercussio. O duplex-scan é o padrao-ouro para
o diagnéstico.

Tratamento

O tratamento das pequenas fistulas com pequeno fluxo pode ser con-
servador, visto que em 70% dos casos observa-se trombose espontinea com
intervalo médio de fechamento de seis semanas.! As fistulas maiores ou
sintomdticas devem ser corrigidas cirurgicamente (ligadura do pertuito de
comunicacio).

CoMPLICACOES NEUROLOGICAS
Acidente vascular cerebral (AVC)

Incidéncia

A incidéncia de AVC relacionada 2 cateterizagio cardiaca varia de
0,03% a 0,3% para procedimentos diagndsticos e de 0,3% a 0,4% para inter-
vengao percutinea,® tendo permanecido constante nos tltimos 10 anos.’

Etiologia e fatores predisponentes

O principal mecanismo aventado é a embolizagio de material atero-
matoso da aorta ascendente. Embolizacio de trombos formados nos cate-
teres e fios-guia é outra possibilidade.® Embolia gasosa, de colesterol ou
vegetacdes também sio descritos. Causas menos comuns de complicages
neurolégicas sdo espasmo vascular e reagoes idiossincrisicas ao contraste.

Os principais fatores de risco sio: sexo feminino, hipertrofia ventricu-
lar, hipertensio, diabetes, insuficiéncia renal, disfuncio ventricular, doenga
vascular periférica, doenga corondria multiarterial e AVC prévio.

Fatores relacionados ao procedimento, como tempo prolongado de
fluoroscopia (podendo refletir procedimentos mais complexos e complica-
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dos) e uso de cateteres mais calibrosos, também se associam a maior risco.
A influéncia do tipo de acesso permanece sob debate.

Diagnéstico

Os eventos cerebrovasculares geralmente ocorrem durante ou imedia-
tamente apds o procedimento; porém, o diagnéstico pode ser retardado por
mais de 36 horas em alguns casos.”

Os sintomas mais freqiientes sdo: distirbios visuais (diplopia, amau-
rose), hemiparesias, afasia, disartria, paralisia facial e alteracio do status
mental. Outros sintomas menos comuns sio convulsdes generalizadas, de-
sequilibrio e amnésia global transitéria. Nos casos de complicagfes neuro-
légicas agudas durante cateterismo cardiaco observou-se envolvimento da
circulagio cerebral anterior em 64% e da circulagio cerebral posterior em
36% dos casos.®

A tomografia de cranio é o método inicial mais utilizado para exclusio
de AVC hemorrigico. O Doppler transcraniano também constitui uma
modalidade wtil. Qutro método de maior sensibilidade é a ressonincia nu-
clear magnética com e sem difusdo. Se o paciente persiste com o introdu-
tor, a arteriografia cerebral é o método mais ripido e sensivel, podendo
demonstrar a morfologia do trombo, o grau de oclusio e a presenga de vias
colaterais.

ratamento

O principal objetivo do tratamento de AVC isquémico € a rdpida res-
tauragdo do fluxo sangiiineo cerebral. A utilizagio de tromboliticos para
o tratamento do AVC espontineo tem-se mostrado segura e eficaz em
virios estudos. Em decorréncia da baixa incidéncia de AVC complicando
a cateterizacio cardiaca, as modalidades de tratamento para essa complica-
¢do tém derivado de pequenos estudos e relatos de caso, e ainda nio estio
totalmente estabelecidas.

Hi duas modalidades de tratamento trombolitico propostas: intrave-
nosa sistémica ou intra-arterial local (direcionada por cateter), sendo que o
trombolitico mais estudado € o rt-PA (ativador do plasminogénio tissular
recombinante).
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A utilizagdo da via sistémica parece ter melhores resultados para a
recanalizagio de pequenos émbolos distais, enquanto a via intra-arterial
mostra melhores taxas de reperfusio em grandes oclusdes. As taxas de re-
canalizagio da artéria cerebral média proximal sdo mais altas com a via
intra-arterial (70% versus 31%).”

Outras técnicas de recanalizacio estio sendo estudadas, como a angio-
plastia com baldo ou técnicas com /aser ou ultra-som.

Paralelamente s estratégias de reperfusdo, deve-se oferecer suporte
clinico adequado. Pacientes sem les6es corondrias criticas com suspeita de
AVC devem ter sua anticoagulacio prontamente revertida com protamina.
Em casos de lesdes criticas, a decisdo deve ser individualizada.

As Figuras 17.4 A e B ilustram caso de nosso servigo, em que foi reali-
zada a trombélise via intra-arterial apés o diagnéstico em sala de hemodi-
namica de AVC relacionado  oclusio da artéria basilar. O paciente evoluiu
sem seqiielas neurolégicas.

A demonstragdo de AVC hemorrdgico indica imediata neutralizagio
da heparina (protamina), dos tromboliticos (crioprecipitado e plasma fres-
co) e do abciximab (concentrado de plaquetas). Nio hd antidoto para o
tirofiban, porém seu efeito evanesce em 4 a 6 horas.

Figura 17.4. A: angiografia cerebral evidenciando trombo em artéria basilar; B: resultado
final apés trombélise intra-arterial.
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Neuropatia femoral

Incidéncia

E uma rara complicagio, porém ocasionalmente debilitante. Sua inci-
déncia é em torno de 0,21%.%
Os mecanismos possiveis para esta complicacio sio:

1. Injtiria direta do nervo femoral durante a pungdo ou compressio exces-
siva na retirada do introdutor.

2. Hemorragia na bainha femoral com aumento pressérico nesse compar-
timento.

3. Isquemia do nervo ou injiria de estiramento resultante de tragdo por
hematoma ou pseudoaneurisma adjacentes.

Um estudo evidenciou incidéncia de 80% de hematoma retroperitoneal
em pacientes com neuropatia femoral.®

Diagnostico

O quadro clinico caracteriza-se por disestesias, perda sensorial isolada,
paresia da musculatura da coxa e paroxismos dolorosos. Geralmente, a dor
severa precede a disfungéio do nervo e os sinais e sintomas de neuropatia
nio sio evidentes, em média, em até 36 horas do procedimento.

Tratamento

A evolugio é varidvel. Na maioria dos casos, hd reversdo parcial ou
completa do déficit neurolégico em alguns meses.

Nio hd consenso em relagio ao manuseio ideal desses casos. Em pa-
cientes muito sintomdticos, recomenda-se administragio dos estabilizado-
res de membrana neuronal (por exemplo, carbamazepina).!
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CGMFLECAC()ES INFECCIOSAS

Incidéncia

Complicagbes infecciosas locais ou sistémicas sio eventos raros e ocor-
rem em menos de 1% dos pacientes. Uma série de complicagoes esti rela-
cionada a essas infecgbes, como aneurisma micético, artrite séptica, endo-

cardite e abcesso epidural.’
Os principais fatores de risco associados a bacteremia sio:

Pungdes repetidas em mesmo local
Dificuldade de acesso vascular

Permanéncia prolongada do introdutor (> 24h)
Duragio do procedimento

Insuficiéncia cardiaca

B TR S

O risco de infecgdo é maior com o acesso braquial. O principal me-
canismo aventado é a dissec¢do arterial com expansio da porta de entrada
para bactérias patogénicas.

Diagnostico

Reagoes pirogénicas podem ocorrer (relacionadas a insergio de subs-
tincias antigénicas na corrente sangiiinea), manifestando-se como febre,
calafrios e letargia. Flebite manifesta-se como tumoragio, edema, eritema
e algia no local de puncio.

As principais complicagbes sépticas relacionadas a bacteremia sdo: ab-
cesso abdominal, trombose séptica, aneurisma micético ou infecgdo me-
tastitica. Os pacientes podem apresentar febre persistente, dor em regiio
abdominal ou inguinal, leucocitose e hemoculturas positivas. Os principais
patégenos isolados sdo Staphylococcus aureus e epidermidis. Outros menos
freqlientes sdo bacilos gram-negativos e fungos.



COMPLICAGOES CLINICAS DO PACIENTE SUBMETIDO A INTERVENCAO CORONARIA... 331

[ratamento

Baseia-se em antibioticoterapia direcionada aos agentes habituais,
curativo local e elevagio do membro. Pacientes com febre persistente,
émbolos sépticos e dor abdominal devem receber investigacido meticulosa
(considerar tomografia ou arteriografia). Nio é indicada profilaxia para en-
docardite infecciosa aos pacientes submetidos 4 cinecoronariografia.

ATEROEMBOLISMO

Incidéncia

Consiste em uma complicagio rara, com incidéncia em torno de 0,5%.
Vale salientar que, por apresentar curso clinico indolente, esse niimero pos-
sivelmente estd subestimado.

Caracteriza-se por macro ou micro-embolizacdes de fragmentos de
placas ateroscleréticas ou material trombético presentes nas superficies ar-
teriais, propiciados pela passagem dos introdutores e/ou cateteres.

Diagndstico

O diagnéstico é eminentemente clinico. A macroemboliza¢io manifes-
ta-se de forma muito semelhante s oclusdes arteriais agudas anteriormente
descritas. As microembolizagbes caracterizam-se por dor stibita e intensa em
extremidades, em geral no hilux. Pode haver cianose e perfusio lentificada
(sindrome do “dedo azul”). Pode evoluir com ulceragio isquémica e gangre-
na. Também pode manifestar-se com insuficiéncia renal (pico em quatro a
oito semanas, ocasionalmente permanente) e hipertensio arterial sistémica.

Tratamento

As complicacdes macroembdlicas sio abordadas com embolectomia e,
em alguns casos, abordagem cirtirgica da fonte emboligénica (por exemplo,
corregio de aneurisma abdominal). As microembolias geralmente recebem
tratamento conservador sem terapia especifica.
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COMPLICAGCOES CARDIOVASCULARES
Perfura¢do coronaria

Incidéncia

Ocorre em 0,2% a 0,6% dos pacientes submetidos a angioplastia trans-
luminal corondria (ATC).!° Houve redugio de 25% em sua incidéncia na
era atual, podendo corresponder 4 melhora técnica e ao menor uso de pro-
cedimentos ateroablativos.

Mecanismos

Pode ser causada por fio-guia ou uso de baldes desproporcionais 2 ar-
téria abordada. Constituem fatores de risco: artérias calcificadas ndo com-
placentes, sexo feminino, idade avancada e uso de procedimentos ateroa-
blativos, como aterectomia rotacional, ATC com laser excimer e aterecto-
mia direcional.

Ocorre mais freqiientemente nas artérias circunflexa e coroniria direi-
ta, em lesdes longas (> 10 mm) e excéntricas.

Diagnostico

O diagnéstico é feito pela angiografia corondria (Figura 17.5). O pa-
ciente pode apresentar nduseas, émese, confusdo mental, precordialgia se-
vera desproporcional a observada com a insuflagio do balio e até choque.
Pode-se observar taquicardia, hipotensio, elevagio da pressio venosa cen-
tral e supra ou infra-desnivelamento de ST persistentes ao ECG apés a

deflacio do baldo."

Tratamento

Tio logo seja reconhecida, deve ser tratada com a insuflagio prolon-
gada com baldo ou, se possivel, utilizacio de cateter-baldo de perfusio na
corondria, a fim de prevenir extravasamento de sangue. A anticoagulagio e
os inibidores da GP IIb/IIla devem ser revertidos de imediato apenas em
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Figura 17.5. Imagem angiografica de perfuracdo coronaria.

casos de franca ruptura e/ou hemopericirdio.” Indica-se puncio esvazia-
dora de urgéncia por via subxiféide em casos de tamponamento cardiaco.
Em caso de insucesso no controle hemostitico com o baldo, o paciente
deve ser encaminhado para revascularizagio de emergéncia. Outras téc-
nicas tém sido efetivas, como o uso de stents convencionais ou revestidos
com PTFE ou enxertos venosos autélogos.

Perfuracdo de grandes vasos

A perfuragio das artérias aorta ou pulmonar constitui um evento ex-
tremamente raro. Disseccéio da aorta ascendente pode ocorrer por trauma
direto com fio-guia ou cateter, ou decorrer da extensio de dissecgéo coro-
niria proximal. Quando de pequeno tamanho (poucos centimetros, restri-
to a aorta ascendente), pode-se adotar conduta expectante, verificando-se
resolugio espontinea em algumas semanas. Dissec¢des de maior extensio
podem requerer corregéo cirtirgica.
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Tamponamento cardiaco

E uma complicagio incomum, porém de elevada morbimortalidade,
com incidéncia em torno de 0,12% apés ATC.2

A principal causa ¢ a perfuragio de corondria. O uso de procedimentos
ateroabativos associa-se a aumento expressivo do risco.

A maioria dos pacientes tem o diagnéstico de perfuragio corondria ji
na sala de hemodinidmica, elevando o indice de suspei¢io para tampona-
mento conseqiiente. A manifestacio clinica mais freqliente é a hipoten-
sdo progressiva. O exame fisico pode demonstrar turgor jugular e pulso
paradoxal. Em alguns casos, o tamponamento pode manifestar-se apenas
ap6s virias horas do procedimento. Pode-se evidenciar a fluoroscopia o
aumento da silhueta cardiaca. Avaliacio hemodinimica através da catete-
rizagdo de cimaras direitas pode evidenciar a equalizagio das pressoes de
enchimento nas cdmaras direitas e esquerdas e a auséncia do descenco y.
O ecocardiograma deve ser realizado para melhor elucidagio diagnéstica
(Figura 17.6).

Figura 17.6. Imagem ecocardiografica de tamponamento cardiaco.
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Tratamento

A abordagem inicial deve ser a corregio da perfuragio corondria, como
previamente descrita. Na vigéncia de comprometimento hemodinimico,
deve-se realizar pericardiocentese (preferencialmente guiada por ecocar-
diograma). Em caso de insucesso, a cirurgia de emergéncia é mandatéria.

CoMPLICAGOES RELACIONADAS AO CONTRASTE
Nefropatia por contraste

Conceito

E uma perda da fungio renal que em geral se detecta em 48 horas
apdés a administraciio do contraste. Manifesta-se por aumento absoluto (0,5
mg/dL ou 44 pmol/L) ou relativo (25%) da creatinina sérica na auséncia de

outras causas de faléncia renal.

Incidéncia

A incidéncia varia com a defini¢iio utilizada entre os estudos, fatores
de risco, tipo e dose de contraste, tipo de procedimento e outras causas
potenciais associadas.!

Pacientes diabéticos e com disfungiio renal preexistente tém incidéncia entre
129 e 26%. Pacientes sem esses fatores de risco tém taxas bem menores (3,3%).

Mecanismos

A patogénese da nefropatia por contraste em humanos é incerta. Estudos
sugerem uma associagio de injuiria téxica aos tibulos renais e injuria isquémi-
ca 4 medula renal, determinada por vasoconstric¢io mediada por contraste.
Fatores de risco

Hi os fatores relacionados ao paciente e ao contraste utilizado. Os
principais fatores relacionados ao paciente sdo insuficiéncia renal e diabetes.
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O risco ¢ diretamente proporcional ao nivel de creatinina basal, e aumenta
quando a nefropatia diabética estd presente. Nefropatia por contraste ocorre
em um tergo dos pacientes com niveis de creatinina = 2 mg/dL.. Mesmo em
pacientes diabéticos, ocorre nefropatia mais significativa naqueles com dis-
fungiio renal prévia. Outros fatores de risco estio listados na Tabela 17.3.

Tabela 17.3. Nefropatia por contraste; fatores de risco relacionados ao paciente

Disfungdo renal preexistente Volume circulante efetivo reduzido
Diabetes melito Infarto agudo do miocardio

Idade Uso de baldo intra-adrtico
Insuficiéncia cardiaca Hipertensio

Entre os fatores relacionados ao contraste hd o tipo e o volume do
contraste utilizado. A utilizagio de contraste hipo ou isosmolar mostra-se
benéfica em reduzir a nefropatia por contraste em pacientes de alto risco.

O volume do contraste correlaciona-se com o risco de nefropatia. Um
estudo demonstrou que para cada 100 mL de contraste administrado hi
aumento do risco de 12%. O volume méiximo de contraste recomendado
é 5 mL x peso (kg)/creatinina sérica (mg/dL) ou 300 mL ou volume de
contraste/clearence de creatinina < 6.

Algumas medicagbes tém sido arroladas como predisponentes a nefro-
patia por contraste, como os inibidores da enzima conversora e antiinfla-
matdrios ndo estereoidais; porém os estudos ainda sdo contraditérios.

Na estratificaciio de risco, pode-se usar o escore desenvolvido por
Mehan et al. Pacientes com baixo escore tiveram incidéncia de 7,5% de
nefropatia, e aqueles com alto escore, 57,3% (Tabela 17.4).

Tabela 17.4. Avaliagdo de risco para nefropatia pe
Hipotenséo

Balao intra-adrtico

IcC

Creatinina > 133 pmol/L
Idade > 75 anos
Diabetes

Volume do contraste 3

W & & wowown

Categorias de risco: = 5 = baixo; 6-10 = moderado; 11-15 = alto; = 16 = muito alto.
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Quadro clinico

Observa-se aumento da creatinina, dentro de 24 horas da exposicio, em
80% dos pacientes acometidos. Os niveis de creatinina atingem o pico em
trés a cinco dias, retornando aos valores basais em duas semanas. Oligtiria é
observada em 30% dos casos. Embora a recuperagio completa seja a evolugio
habitual, alguns pacientes podem apresentar faléncia renal progressiva, neces-
sitando de suporte dialitico. Entre estes, metade necessita de didlise por um
periodo inferior a um ano; enquanto outros necessitam de didlise prolongada,
evoluindo com elevada permanéncia hospitalar e mortalidade de 12% a 37%.

Prevencao

Os principais objetivos sio a manutengio de adequado volume intra-
vascular e débito urindrio. Pacientes com funcio renal normal e sem fatores
de risco nio necessitam de nenhuma abordagem diagndstica ou preventiva
prévia i angiografia.”?

A administragio de contraste deve ser retardada em pacientes com
faléncia cardfaca e colapso circulatério até a recuperagio do stafus hemo-
dindmico. Exposigio repetida ao contraste deve ser retardada em 48 horas
nos pacientes sem fatores de risco, € em 72 horas em diabéticos e com
disfungao renal.”” Nestes, utilizar sempre contraste nao iénico.

Administracao de fluidos

Em virios estudos, a administragio endovenosa de fluidos tem-se
mostrado eficaz em reduzir a nefropatia por contraste em pacientes de alto
risco. Hé diversos protocolos com diferentes tipos de fluidos.

Dois estudos recentes compararam diferentes protocolos de hidratagio.
Um evidenciou menor incidéncia de nefropatia com o uso de solugdo salina
isoténica comparada ao uso de solugio hipotdnica (0,45%): 0,7% wversus 2%,
respectivamente. Qutro comparou hidratacio com bicarbonato de sédio,
que mostrou-se mais eficaz que hidratacio com solugio salina (1,7% versus
13,6%, respectivamente). Em nosso servigo, utilizamos hidratagio com bi-
carbonato de sédio (154 mEq/L): dolus de 3 mL/kg/h em uma hora antes
do procedimento e 1 mL/kg/h nas seis horas posteriores.
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Antioxidantes

A N-acetilcisteina (Nac) tem o potencial de reduzir a nefrotoxicidade
por efeitos antioxidantes e vasodilatadores. Os resultados dos estudos tém-
se mostrado conflitantes em relagdo ao real beneficio da como estratégia
preventiva.

QOutras estratégias

Virias outras interven¢des tém sido propostas, porém com evidéncia
limitada. A utilizagio de vasodilatadores (dopamina, fenoldopam, blo-
queadores de canal de cilcio, peptideos natriuréticos atriais, endotelinas e
prostaglandinas) nio tem mostrado redugio de risco quando comparados
A terapia com fluidos. A utilizagio de teofilina e aminofilina também apre-
senta resultados inconsistentes. O papel da hemodiilise e da hemofiltracio
como estratégias preventivas também permanece incerto.

Um estudo recente comparou trés estratégias preventivas em pa-
cientes com disfungio renal: solugio salina associada a Nac, bicarbonato de
sédio associado a Nac e solugiio salina associada a dcido ascérbico. As taxas
respectivas de nefropatia foram de 9,9%, 1,9% e 10,3%, o que mostra que
a estratégia de suplementagido com bicarbonato de sédio e Nac ¢, possivel-
mente, superior na prevencio de nefropatia por contraste em pacientes de
médio e alto riscos.”

Reagoes alérgicas ao contraste

Reagdes alérgicas ao contraste podem manifestar-se de formas varia-
das, desde prurido e nduseas até insuficiéncia respiratéria aguda e choque.

As reagoes alérgicas ao contraste sdo do tipo anafilactéide (mediadas
por IgG). Os principais fatores de risco sio: reagio prévia ao contraste
(pode recorrer em 15% a 35% dos casos), e doengas atépicas (pacientes as-
madticos tém risco aumentado em até nove vezes). A correlagio com alergia
a frutos do mar é controversa.
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Quadro clinico

As manifestagdes mais comuns sdo prurido, rash cutineo, eritema, ca-
lor e nduseas, podendo ocorrer angioedema, hipotensio, broncoespasmo e

choque.

Prevencao

A utilizagdo de regime medicamentoso profilitico com corticosterdide
associado a anti-histaminico H1 e bloqueador H2 tem-se mostrado eficaz
em reduzir a incidéncia de reagbes alérgicas ao contraste em individuos
predispostos. Em nosso servigo, utilizamos esquema com prednisona, dife-
nindramina e ranitidina iniciados 72 horas antes do procedimento.

PonTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

e A cinecoronariografia e as intervengdes corondrias percutineas
seguem como instrumentos fundamentais na pritica da cardio-
logia. Apesar de pouco freqiientes, as complicagdes clinicas de-
correntes desses procedimentos podem ter sérias conseqiiéncias.

e A maioria das complicaces dos procedimentos percutineos estd
relacionada ao acesso vascular. Dentre as complicacdes vascula-
res, destacam-se os pseudoaneurismas por conta da maior fre-
qiiéncia. O uso apropriado da técnica de puncio, a utilizagio de
introdutores de menor calibre, a sua retirada precoce com ade-
quada compressio e o cuidado com a anticoagulagio excessiva
constituem-se nas principais metas para a redugio das compli-

cacoes vasculares.
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o Eventos cerebrovasculares relacionados 4 cateteriza¢io cardiaca
sdo raros, porém freqiientemente debilitantes. Por conta da re-
duzida freqiiéncia desses eventos, nio hd modalidade terapéutica
definitiva. O uso de tromboliticos intra-arteriais tem demonstra-
do ser bastante promissor na reducio de seqiielas neurolégicas e
na melhoria do prognéstico.

e A infec¢iio vascular ou sistémica no local de acesso é raramente
observada. Novamente, o cuidado no manuseio do acesso vascu-
lar (pungio e retirada de introdutores) apresenta-se como prin-
cipal medida profilitica.

» A perfuragio corondria e o tamponamento cardiaco sio raros, em-~
bora sejam graves complicagdes. O reconhecimento precoce de
tais condigGes € o principal fator para a intervengio apropriada e
para a reducio da elevada morbimortalidade correlacionada.

o A nefropatia por contraste responde por 10% das faléncias renais
intra-hospitalares, e estd associada a internagbes mais prolon-
gadas e piora do prognéstico. A profilaxia de tal condigio deve
ser iniciada por uma estratificacio de risco cuidadosa, que pode
ser realizada ficil e satisfatoriamente com o escore proposto por
Mehan et al. Aos pacientes de risco elevado, uma série de medi-
das profiliticas estdo disponiveis, como o uso de contraste hipo
ou isosmolar e a hidratagio com solugio salina isotdnica ou bi-
carbonato de sédio. O papel da N-acetilcisteina ainda encon-
tra-se sob avalia¢do. Obviamente, o uso judicioso e racional do
contraste tem papel fundamental nessa estratégia.
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Manuseio clinico adequado pés-procedimento:
como otimizar os resultados

Fernando H. Y. Cesena
Protasio L. Luz

INTRODUCAO

A despeito de enormes beneficios do tratamento percutineo da doenga
arterial corondria (DAC), € preciso ter em mente que tal procedimento estd
longe de atuar sobre o processo aterogénico em si. E comum o paciente achar
que a angioplastia transluminal corondria (ATC) é um tratamento curativo, e
freqlientemente essa no¢io equivocada ocasiona um certo relaxamento no con-
trole dos fatores de risco para aterosclerose. E dever do médico esclarecer que a
intervengio percutinea nio € tratamento da aterosclerose, mas sim uma forma
de aliviar sintomas e, possivelmente, reduzir o risco de eventos corondrios.

O paciente deve ser bem informado de que a DAC ¢é naturalmen-
te progressiva, € que tanto a progressio como a chance de instabilizacio
apresentam estreita relagio com os fatores de risco.! O paciente também
deve entender que o controle agressivo de tais fatores comprovadamente se
traduz por menor chance de complicages fatais e ndo fatais.

Além disso, o infarto agudo do miocirdio (IAM) ocorre freqiientemente
sobre placas que previamente ndo causavam obstrugdo luminal significativa
(maior que 70%). Muitas placas pouco obstrutivas tém alto contetido lipidico
e inflamatério, e sdo consideradas vulneriveis, ou seja, mais propensas a fené-
menos de ruptura, desencadeando sindromes corondrias agudas (SCA). Dessa
forma, a auséncia de obstrugdes corondrias significativas apés o tratamento
percutineo nio significa necessariamente baixo risco de novos eventos.
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Neste capitulo, serio abordadas as principais medidas a serem tomadas
no manuseio clinico de pacientes submetidos a intervengio coroniria per-
cutinea, principalmente no que se refere ao controle dos fatores de risco.

MEeDpIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Embora de dificil implanta¢io na pritica clinica, o paciente deve ser
esclarecido sobre a importincia das mudangas do estilo de vida para o con-
trole dos fatores de risco e para a histéria natural da DAC. Dieta com baixo
teor de gorduras total e saturada, assim como a dieta do Mediterrineo (rica
em frutas, vegetais, fibras e gorduras monoinsaturadas), mostraram efeitos
benéficos, reduzindo eventos cardiovasculares e mortalidade em individu-
os de alto risco. A redugdo do contetdo de sal para controle pressérico,
medidas voltadas para o controle lipidico, glicémico e do peso, além da
orientagio de um nutricionista sio também essenciais para se ter sucesso
no controle dos fatores de risco.

Em relacio 4 atividade fisica, recomenda-se pelo menos 30 a 60 minutos
por dia de atividade aerébica de moderada intensidade, pelo menos cinco
dias por semana, mas preferencialmente nos sete dias. Os pacientes devem
ser encorajados a serem mais ativos em suas atividades fisicas didrias. Aqueles
considerados de risco moderado a alto devem, de preferéncia, ser encami-
nhados para servicos de reabilitacio ou exercicio fisico supervisionado.

Controle de peso

O tecido adiposo ¢ um 6rgdo endéerino secretor de uma série de subs-
tincias bioativas denominadas adipocitocinas. A obesidade central ou visce-
ral caracteriza-se por estado inflamatério de baixo grau e alteragoes hormo-
nais-metabélicas, que em conjunto sdo pré-aterogénicas e pré-trombéticas.

A importincia do controle de peso no paciente corondrio é ressaltada
diante da epidemia global de obesidade, diabetes melito (DM) e sindrome
metabélica. Dados do IBGE mostram que a prevaléncia de excesso de peso
no Brasil estd em torno de alarmantes 40%, para homens e mulheres. Na dé-
cada de 1970, tal taxa era de 19% para os homens e 29% para as mulheres.

Em individuos com excesso de peso, deve-se ter como meta inicial re-
dugio de 10% do peso, almejando posteriormente indice de massa corpérea
entre 18,5 e 24,9 kg/m? e circunferéncia abdominal < 94 cm para homens
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brancos e negros e < 80 cm para mulheres brancas e negras. As opgdes para
o controle de peso, além das modificagbes de estilo de vida, incluem drogas
(sibutramina, orlistat, metformina, rimonabant) e cirurgia baridtrica.

Cessacao do tabagismo

A cessagdo do tabagismo constitui um elemento primordial na preven-
¢do de eventos corondrios. O risco cardiovascular associado ao tabagismo
persiste por virios anos, mesmo apds a abstinéncia. Estima-se que um ano
ap6s a interrupgio o excesso de risco de DAC seja equivalente a metade do
risco de uma pessoa que continua sendo tabagista, e somente apds 15 anos
de abstinéncia o risco equipara-se ao de quem nunca foi tabagista.

As medidas atuais para auxiliar a interrupgdo do hibito de fumar in-
cluem aconselhamento, reposi¢do de nicotina (adesivos transdérmicos ou
gomas de mascar), bupropiona, vareniclina, nortriptilina e clonidina.

Reducdo de LDL-c e estatinas

Virios estudos epidemiolégicos e de intervencio demonstraram, de for-
ma inequivoca, que a redugo dos niveis de colesterol plasmdtico associa-se a
menor progressio de lesdes corondrias e a redugio de eventos corondrios.

medida que grandes estudos foram demonstrando beneficios clinicos
com redugio cada vez maior do LDL-c, as metas lipidicas recomendadas
por consensos foram sendo progressivamente diminuidas. Assim, a atual
IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengio da Aterosclerose,
publicada em 2007, recomenda LDL-c < 70 mg/dL para pacientes com
doenca aterosclerética diagnosticada (Tabela 18.1). Tal orientagéo justifica-
se frente a alguns estudos de intervengio com desfechos clinicos e outras
andlises de progressio e regressio da placa de ateroma.

As estatinas sio as drogas mais potentes para o controle do LDL-c
(Tabela 18.2), e estratégias hipolipemiantes agressivas com tais drogas fo-
ram testadas apés SCA nos estudos PROVE-IT-TIMI 22% e A to Z Trial?,
e em DAC estivel nos estudos TNT" e IDEAL’. Todas essas investigagoes
incluiram nimero varidvel de individuos submetidos a intervengdes coro-
ndrias percutineas. As Tabelas 18.3 e 18.4 resumem os principais resulta-
dos dos estudos citados, bem como a propor¢io de pacientes submetidos a
ATC e os niveis de LDL-c basal e apés intervengio.
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Tabela 18.1. Metas lipidicas para individuos com doenca arterial coronaria, de acor-

do com a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose

Lipide Meta (ma/dL)
LDL-c <70
HDL-c Diabéticos =50
Nio diabéticos Homens = 40
Mulheres =50
Triglicérides <150

Tabela 18.2. Efeitos das principais drogas que atuam no metabolismo lipidico

sobre os niveis de LDL-c, HDL-c e triglicérides (TG)

Droga | LDL-c (%) { HDL-c (%) 1 TG (%)
Estatinas 15-55 2-10 7-28
Ezetimiba 18-20

Fibratos Variavel 7-11 30-60
Acido nicotinico 5-25 15-35 20-50

Fomte: IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose.

Enquanto o PROVE IT-TIMI 22? detectou redugio significativa do
desfecho primdrio com o tratamento mais agressivo, o estudo A to Z* mos-
trou tendéncia favordvel 4 redugio de eventos cardiovasculares maiores apos
SCA no grupo tratado de forma mais intensiva (Tabela 18.3). Como esses
dois estudos, individualmente, nio tiveram poder suficiente para analisar
o impacto em mortalidade, Murphy et al.® compilaram os dados em uma
metandlise que incluiu 8.658 pacientes, dos quais 56% foram submetidos a
intervengdo corondria percutinea por ocasido do evento. O nivel mediano
de LDL-c, apés oito meses de intervencao, foi de 64 mg/dL no grupo tra-
tado de forma mais intensiva versus 87 mg/dL no grupo tratado de forma
mais moderada. Essa diferenga associou-se a redugio de mortalidade por
todas as causas no grupo tratado mais intensivamente (3,6% versus 4,9%;
p = 0,015), prevenindo-se uma morte para cada 95 pacientes tratados com
estatinas em altas doses por dois anos. Esse efeito foi consistente em ani-
lises de subgrupos, incluindo no subgrupo submetido a ATC (mortalidade
total 2,0% wersus 3,0%) e naqueles nio submetidos a ATC (mortalidade
total 5,4% versus 7,29).
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Tabela 18.3. Estudos testando tratamento hipolipemiante agressivo apés sindrome

coronaria aguda

PROVE IT-TIMI 222 A to Z Trial®
Pravastatina Atorvastatina Placebo + Sinvastatina
40 mg/dia (n = 80mg/dia(n=  sinvastatina 40/80 mg/dia (n
2.063) 2.099) 20mg/dialn=  =2.265)
2.232)
ATCantesdo 15 15 45 45
evento (%)
ATC paratra- 69 69 44 43
tamento do
evento (%)
LDL-c basal 106 106 111 112
(mg/dL)
IDL-capés 95 62* 81 66
intervencao
(mg/dL)
Seguimento 18-36 6-24
(meses)
Resultado Desfecho primario** | 16% no grupo  Desfecho primério *** [11% no
geral atorvastatina (22,4% versus26,3%;  grupo agressivo (14,4% wersus
p = 0,005) 16,7%; p = 0,14)
Morte cardiovascular [25% no
grupo agressivo (4,1% versus 5,4%;
p = 0,05)
Resultado em Subgrupo “com ATC durante
subgrupos evento”: desfecho primario }17%

no grupo agressivo (10,7% versus
12,9%; p = ns)

Subgrupo “sem ATC durante
evento”: desfecho primario }9%
no grupo agressivo (17,4% versus
19,5%, p = ns)

Legenda: ATC = angioplastia transluminal percutinea. LDL-c s8o expressos em medianas. * p < 0,001 em relagdo ao
grupo de tratamento mais conservador. ** Morte por qualquer causa, infarto do miocardio, angina instavel com hospita-
lizagdn, revascularizagdo pelo menos 30 dias apds randomizagdo ou acidente vascular cerebral. *** Morte cardiovascular,
infarte do miocirdio ndo fatal, readmissdo por sindrome corondria aguda ou acidente vascular cerebral.
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Tabela 18.4. Estudos testando tratamento hipolipemiante agressivo em doenga

coronaria estavel
IDEAL® TNT*

Sinvastatina Atorvastatina  Atorvastatina Atorvastatina
20mg/dia(n= 80mg/dia(n 10mg/dia(n= 80 mg/dia(n

4.449) =4.439) 5.006) = 4.995)

ATC prévia (%) 23 23 54 54

LDL-c basal (mg/dL) 121 122 98 +18 97 =18

LDL-c apés interven- 100 80 101 77

¢ao (mg/dL)

Seguimento (anos) 48 49

Resultado Desfecho primario® [11% no  Desfecho primario ** [22% no
grupo atorvastatina (9,3% grupo agressivo (8,7% versus
versus 10,4%; p = 0,07) 10,9%; p < 0,001)

Grupo atorvastatina: | signifi-
cativa de 1AM nao fatal e outros
desfechos secundérios

Legenda: ATC = angioplastia transluminal percutinea; IAM = infarto agudo do miocdrdio, LDL-c sho expressos em médias
{+ DP). Sequimento expresso em mediana. * Morte corondria, infarto do miccardio, parada cardiaca com ressuscitagao.

** Morte corondria, infarte do miecardio ndo fatal ndo relacionado a procedimento, ressuscitagio pds-parada cardiaca,
acidente vascular cerebral,

Em DAC estével, o estudo TNT" revelou diminuigio significativa do
desfecho primério com a estratégia agressiva, enquanto que no IDEAL? foi
observada apenas tendéncia para redugao de eventos corondrios maiores, em-
bora tenha sido observada significativa redu¢iio de IAM nio fatal e outros
desfechos secundirios no grupo tratado mais agressivamente (Tabela 18.4).

Em outra metanilise envolvendo os quatro estudos citados e 27.548
pacientes,” a estratégia hipolipemiante agressiva reduziu morte corondria
ou IAM em 16% (p < 0,00001), verificando-se tendéncia para redugio de
morte cardiovascular (redugio de 12%; p = 0,054).

Qutras evidéncias a favor da reducio agressiva do LDL-c provém de
estudos que analisaram progressdo e regressdo da placa de ateroma por
meio ultra-sonogrifico. Nos estudos REVERSAL®, ASTEROID? e
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METEOR, a redugio agressiva de LDL-c, em torno de pelo menos 50%
e alcancando niveis médios menores que 80 mg/dL, foi capaz de atenuar a
progressio ou mesmo induzir regressio das placas aterosclerdticas.

Os diversos efeitos pleiotrépicos das estatinas, nio relacionados com
redugiio dos niveis de colesterol plasmitico, também devem ser lembra-
dos quando se discute o papel protetor dessas drogas. Efeitos antiinfla-
matérios, imunomoduladores, antioxidantes, antitrombéticos e estabili-
zadores da fungio endotelial tém sido amplamente demonstrados e, pos-
sivelmente, podem contribuir para os beneficios clinicos alcangados com
as estatinas.

Deve ser ressaltado que as estatinas tém se mostrado seguras mesmo
em doses elevadas. O risco de alteracbes musculoesqueléticas sérias e to-
xicidade hepdtica significativa com altas doses de estatinas sdo < 0,6% e <
1,3%, respectivamente. A combinagio de estatinas com outras drogas, par-
ticularmente com a ezetimiba, é uma alternativa para que sejam alcancadas
as metas sem a necessidade de doses elevadas de estatinas, diminuindo o
risco de efeitos colaterais.

Da mesma forma, embora os efeitos da redugiio agressiva de LDL-c a
longo prazo nio sejam bem conhecidos, existem evidéncias de que ¢ seguro,
e mesmo protetor, manter niveis baixos de LDL-c, até mesmo < 40 mg/dL.

Possiveis efeitos deletérios da redugio agressiva do colesterol plasmiti-
co sobre a produgio hormonal nio tém sido identificados, e a relagio com
o cincer é obscura — embora uma metandlise tenha sugerido relagio inversa
entre nivel atingido de LDL-c em estudos com estatinas e risco de cincer,
virias outras andlises recentes niio apéiam uma associagio forte entre essas

drogas e malignidade, seja de protecio, seja de prediposicio.

Controle de triglicérides e HDL-c

A elevagio dos niveis de triglicérides (T'G) e a redugio do HDL-c,
freqlientemente coexistentes no dmbito da sindrome metabélica, foram
implicados com maior risco corondrio em diversos estudos epidemio-
légicos.

A elevagio dos niveis plasmiticos de TG reflete 0 aumento de parti-
culas como VLDL e IDL, lipoproteinas com propriedades aterogénicas.'
A hipertrigliceridemia e a sindrome metabélica também estdo associadas
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4 maior concentra¢io de particulas de LDL pequenas e densas, que sdo
mais suscetiveis a modificactes oxidativas e mais aterogénicas. A particula
HDL, por outro lado, exerce uma série de efeitos ateroprotetores, como
transporte reverso de colesterol, agdes antiinflamatérias, antioxidativas, an-
titrombéticas e mantenedoras da fungio endotelial.’

Dessa forma, existem informagoes epidemiolégicas e fisiopatolégicas
que ddo apoio para a recomendacio de se manter os niveis de TG e HDL-¢
sob controle. As metas recomendadas atualmente sio: TG < 150 mg/dL
e HDL-c 2 50 mg/dL, para diabéticos e mulheres ndo diabéticas, e = 40
mg/dL para homens nio diabéticos (Tabela 18.1).

As principais drogas indicadas para reducgio de TG sio os fibratos,
enquanto que o dcido nicotinico (niacina) é o medicamento atual mais
potente para elevar os niveis de HDL-c (Tabela 18.2). Freqiientemente é
necessdrio associar drogas (estatina + fibrato, estatina + 4cido nicotinico)
para que as metas sejam atingidas.

As evidéncias de que normalizar os niveis de TG e HDL-c¢ com firma-
cos confere vantagens clinicas néo séo tdo fortes comparado ao que ocorre
para as estatinas e redugido do LDL-c. Nio obstante, virios estudos com
fibratos e niacina relataram reducio de eventos cardiovasculares e benefi-
cios angiogrificos.

Controle do diabetes melito (DM)

Alteragbes metabolicas ligadas 4 resisténcia a insulina sdo intimamen-
te associadas com aterosclerose. Individuos portadores de DM sem DAC
aparente tém um risco cardiovascular equivalente ao daqueles sem DM
mas com DAC estabelecida. O aumento da prevaléncia de DM no mundo
assume proporgoes epidémicas, principalmente nos chamados “paises em
desenvolvimento”. Estima-se que no Brasil existam mais de 8 milhGes de
diabéticos.

As recomendagdes atuais para o controle glicémico de pacientes com
DM incluem manter glicemia de jejum < 100 mg/dL e hemoglobina gli-
cada (HBAlc) < 7,0% ou, para alguns, < 6,5%. As classes de drogas dis-
poniveis abrangem as sulfoniluréias, biguanidas (metformina), inibidor da
alfa-glicosidase (acarbose), metiglinidas, glitazonas, inibidores da dipepti-
dil peptidase-4 (DPP-4) e insulina.
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Controle da hipertensao arterial sistémica

No seguimento a longo prazo apés procedimento percutineo, os pa-
cientes devem manter a pressio arterial < 140/90 mmHg ou < 130/80 mmHg
na presenga de DM ou insuficiéncia renal cronica. Betabloqueadores, ini-
bidores da enzima de conversio da angiotensina (IECA), bloqueadores
do receptor de angiotensina II e bloqueadores dos canais de cilcio sdo os
medicamentos mais indicados.

Betablogueadores

Os betabloqueadores tém indicagio precisa, por reduzir a mortalidade
a longo prazo, apés IAM e em pacientes com insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (ICC) ou disfuncio sistélica do ventriculo esquerdo (VE).

Embora a real indica¢io em individuos corondrios sem IAM prévio e
com fungio sist6lica de VE normal seja mais controversa, é razodvel supor
que haja beneficio. De fato, existem evidéncias sugerindo efeito protetor
de betabloqueadores contra morte nessas condigdes, e o seu uso tem sido
associado a menor progressio de aterosclerose corondria e do espessamento
médio-intimal de carétida. Por fim, betabloqueadores sio medicamentos
de primeira linha para o controle de angina.

Inibidores da enzima de conversao de angiotensina (IECA)

E inquestionvel o papel protetor da inibigéo do sistera renina-angjotensi-
na-aldosterona nos casos de disfuncio sistélica de VE, seja para alivio sintomdti-
co, seja para redugio de mortalidade. Hi muito se discute se os IECA também
teriam indicagio nos casos de DAC sem ICC ou com fungio sistélica de VE
preservada. Efeitos ateroprotetores de IECA tém sido sugeridos desde os primei-
ros estudos com IECA em ICC. Além disso, sio bem documentados os efeitos
deletérios da angiotensina II sobre diversos aspectos do processo aterogénico.

Trés grandes estudos envolvendo uma proporgio varidvel de pacientes sub-
metidos a ATC analisaram os efeitos de IECA em pacientes portadores de DAC
sem ICC. Nos estudos HOPE" e EUROPA®, ramipril e perindopril, respecti-
vamente, reduziram em aproximadamente 20% a taxa de desfechos primérios; ji
no estudo PEACE", o trandolapril mostrou efeito neutro (Tabela 18.5).
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Tabela 18.5. Estudos testando efeitos de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina em pacientes com doenga arterial coronaria sem evidéncias de insufi-

ciéncia cardiaca ou disfungao sistolica do ventriculo esquerdo

HOPE™ EUROPA™ PEACE™
Ramipril (n Placebo  Perindo- Placebo  Trando-  Placebo
=4645) (= pila= (= lapil(n (n=
4.652) 6.110) 6.108) =4.158) 4.132)
ATC prévia (%) 18 17 29 29 42 41
RM prévia (%) 26 26 29 29 38 40
Seguimento (anos) 5 (média) 42 4,8 (me-
{média) diana)

Resultado geral Desfecho primario* |  Desfecho primario**  Desfecho prima-
22% no grupo ramipril  } 20% no grupo pe-  rio***:21,9%
(14,0% versus17,8%;  rindopril (8% wversus  (trandolapril) versus
p <0,001) 10%; p = 0,0003) 22,5% (placebo; p =
0,43)
Resultado em Subgrupo “com
subgrupos revascularizacio
prévia”: perindopril
| significativamente
o desfecho primario
(6,6% wersus 8,0%)
Subgrupo “sem
revascularizacdo
prévia”: perindopril
} desfecho primario
(9,6% versus12,2%)
Legenda: ATC = angioplastia transluminal corondria; RM = revascularizago cirtirgica do miocardio. * Morte cardiovascular,

infarto agudo do miocérdio ou acidente vascular cerebral, ** Morte cardiovascular, parada cardiaca ou infarto agudo do
miocardio. *** Morte cardiovascular, infarto agude do miocardio ou revascularizacdo miocirdica.
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Comparado aos estudos HOPE e EUROPA, o PEACE envolveu pa-
cientes de menor risco, tratados de forma mais intensiva, com maiores ta-
xas de uso de betabloqueadores, antiplaquetirios e hipolipemiantes, e mais
freqlientemente submetidos a procedimentos de revasculariza¢io miocir-
dica (Tabela 18.5). Alguns especialistas argumentam que os IECA, nesta
condi¢io de DAC sem disfuncio sistélica de VE, teriam seus beneficios
atenuados ou anulados nos pacientes sob tratamento mais otimizado, de
perfil semelhante ao dos recrutados no PEACE. No entanto, em subani-
lises do HOPE e do EURQOPA, o efeito benéfico dos IECA foi observado
mesmo em pacientes de menor risco.”” Além disso, em anilise combinada
do HOPE e do EUROPA, os IECA proporcionaram redugio significativa
de mortalidade cardiovascular, IAM nio fatal e acidente vascular cerebral
em diferentes subgrupos, incluindo os com revascularizagao prévia, sem
revascularizagdo prévia e aqueles ji revascularizados em uso de antiplaque-
tarios, betabloqueadores e agentes redutores de lipides."

Em resumo, embora algumas evidéncias déem suporte para um uso
mais irrestrito de IECA em DAC, a sua indica¢iio na auséncia de disfun-
¢do sistélica de VE ou ICC nio esti absolutamente clara e nio é univer-
salmente aceita.

OUTRAS MEDIDAS PREVENTIVAS

Os antiplaquetirios, salvo contra-indicagbes, devem ser utilizados in-
definidamente em todos os pacientes portadores de doenga aterosclerética.

Vacinagio anual contra inffuenza é aconselhada para todos os pacien-
tes com doenca cardiovascular.

Se houver necessidade de antiinflamatérios nio esteroidais, deve-se
dar preferéncia aos ndo seletivos, como naproxeno. Inibidores da COX-2
tém sido associados a um risco cardiovascular maior, proporcional 4 seleti-

vidade COX-2 e ao risco basal do paciente.

PESQUISA E CONTROLE DA ISQUEMIA MIOCARDICA

A decisdo de pesquisar isquemia miocdrdica por exames ndo invasivos
apdés ATC deve ser individualizada, levando-se em consideragio diversos
fatores, como os sintomas, o nivel de atividade do paciente, o grau de con-
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trole dos fatores de risco, o tempo de ATC e a anatomia corondria. Exames
localizadores da isquemia, como cintilografia de perfusio miocdrdica ou
ecodopplercardiograma de estresse, sdo preferiveis ao eletrocardiograma de
esforgo isolado.

As indicagbes de cineangiocoronariografia sio praticamente as mesmas
de individuos nio submetidos a intervencdo corondria, devendo também
ser individualizadas, levando-se em conta principalmente os sintomas e o
grau de risco dos testes provocadores de isquemia. Avangos tecnolégicos
tém permitido o uso crescente da angiotomografia de artérias corondrias
para a detecgéio ndo invasiva de lesoes obstrutivas.

As drogas de primeira linha para alivio da isquemia miocirdica sdo os
betabloqueadores e nitratos. Os bloqueadores dos canais de cilcio devem
ser utilizados quando os betabloqueadores sio contra-indicados, nio tole-
rados ou ndo efetivos para o controle da isquemia.

PONTOS FUNDAMENTAIS DO CAPITULO

» Apds intervengio corondria percutinea, o controle rigoroso dos
fatores de risco para aterosclerose é a forma atual mais eficaz
para a prevencio de novos eventos.

o As metas incluem obtengio de LDL-c < 70 mg/dL, TG < 150
mg/dL, HDL-c 2 50 mg/dL para diabéticos e mulheres nio dia-
béticas, HDL-c = 40 mg/dL. para homens nio diabéticos, pres-
sdo arterial < 140/90 mmHg ou < 130/80 mmHg para diabéticos
ou portadores de insuficiéncia renal crénica, e HBAlc < 7,0% ou
< 6,5% para diabéticos.

o Modificagdes de estilo de vida devem ser encorajadas. Doses al-
tas de estatinas e combinagbes de drogas sdo freqiientemente
necessdrias para que as metas sejam atingidas.
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