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RESUMO

Introducio: A avaliagdo da isquemia e viabilidade miocardicas
é recomendavel antes da intervengao coronaria percutanea (ICP)
em oclusdes cronicas. Avaliamos os eventos cardiovasculares
adversos tardios de pacientes com ICP da oclusdo cronica no
segmento proximal da artéria descendente anterior, comparan-
do pacientes de acordo com a presenca ou ndo de isquemia
ou viabilidade miocérdicas. Métodos: Os pacientes foram
alocados nos grupos com isquemia/viabilidade miocardicas
(G1, n = 91) e sem isquemia/viabilidade miocérdicas (G2,
n = 65) e avaliados os eventos clinicos combinados tardios
(6bito, infarto do miocardio, revascularizacdo do vaso-alvo e
insuficiéncia cardiaca congestiva). Resultados: A maioria dos
pacientes era do sexo masculino (68,1% vs. 69,2%; P = 0,56),
com média de idade de 65,4 + 10,4 anos vs. 63,5 + 8,7
anos (P = 0,61), e quase um terco era de diabéticos (33%
vs. 29,2%; P = 0,76). Os grupos ndo mostraram diferencas
em relagdo ao perfil clinico-angiografico, com excecdo da
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (48,6 + 13,7% vs.
39,5 + 11,8%; P = 0,04) e do grau de circulagdo colateral
para a artéria descendente anterior, mais evidente no G1
(P = 0,03). A incidéncia de eventos clinicos combinados
em um periodo de trés anos foi menor nos pacientes com
isquemia/viabilidade miocardicas (12,5% vs. 31,1%; P < 0,01).
Os fatores que mais contribuiram para essa diferenca foram
a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (3,3% vs.

ABSTRACT

Clinical Impact of Myocardial Ischemia and Viability after
Treatment of Proximal Left Anterior Descending Artery
Chronic Total Occlusions
Background: Evaluation of myocardial ischemia and viability
is recommended prior to percutaneous coronary intervention
(PCI) for chronic total occlusions. We evaluated late adverse
cardiovascular events of patients with PCI for proximal left
anterior descending artery occlusions, comparing patients with
or without myocardial ischemia or viability. Methods: Patients
were allocated to groups with myocardial ischemia/viability
(G1, n = 91) and without myocardial ischemia/viability (G2,
n = 65) and adverse cardiovascular events (death, myocardial
infarction, target-vessel revascularization and congestive heart
failure) were compared. Results: Most patients were male
(68.1% vs 69.2%; P = 0.56), with a mean age of 65.4 + 10
years vs 63.5 + 8.7 years (P = 0.61) and almost one third were
diabetics (33% vs 29.2%; P = 0.76). No differences regarding
the clinical and angiographic profile were observed, except
for the left ventricular ejection fraction (48.6 + 13.7% vs 39.5
+ 11.8%; P = 0.04) and the degree of angiographic collateral
flow grade to the left anterior descending artery, which was
more evident in G1 (P = 0.03). The 3-year follow-up inciden-
ce of composite adverse cardiovascular events was lower in
patients with myocardial ischemia/viability (12.5% vs 31.1%;
P < 0.01). The factors that contributed the most for this di-
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15,3%; P = 0,02) e 6bito (2,2% vs. 7,7%; P = 0,13). Conclu-
sdes: O tratamento de oclusdo cronica no segmento proximal
da artéria descendente anterior com stent farmacolégico, em
pacientes com evidéncia de isquemia ou viabilidade miocar-
dicas, reduz eventos clinicos a longo prazo.

DESCRITORES: Angioplastia. Stents farmacolégicos. Oclusao
corondria. Angiografia corondria.
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fference were the incidence of congestive heart failure (3.3%
vs 15.3%; P = 0.02) and death (2.2% vs 7.7%; P = 0.13).
Conclusions: Treatment of proximal left anterior descending
artery chronic total occlusions in patients with evidence of
myocardial ischemia or viability reduces the incidence of
adverse cardiovascular events in the long term.

DESCRIPTORS: Angioplasty. Drug-eluting stents. Coronary
occlusion. Coronary angiography.

artéria descendente anterior é responsavel por

irrigar a maior parte da musculatura do ventri-

culo esquerdo e, assim, a doencga obstrutiva ate-
rosclerética grave em seu segmento proximal esta
associada a pior prognéstico.” A artéria descendente
anterior é um divisor de aguas entre os tratamentos
clinico, percutaneo e cirtrgico na doenga arterial
coronaria obstrutiva, em especial quando se apresenta
como oclusdo coronaria crbnica em seu segmento
proximal.?2 Mais desafiante ainda para as diversas
modalidades terapéuticas é a associagdo da oclusao
coronaria cronica da artéria descendente anterior com
a doenga coronaria multiarterial, principalmente em
pacientes diabéticos, nos quais, na maioria das vezes,
se privilegia o tratamento cirdrgico.??

Os stents farmacolégicos (SFs) tém demonstrado
redugdo significativa da reestenose e da necessidade
de nova intervengao, comparativamente aos stents ndo-
-farmacolégicos (SNFs).** No tratamento do segmento
proximal da artéria descendente anterior, chama a atencao
a melhor evolucao clinica dos pacientes tratados com
SFs quando comparados aqueles que receberam SNF’ e
a evolugdo clinica similar a dos individuos submetidos
a cirurgia de revascularizagdo miocardica com enxerto
da artéria mamaéria interna esquerda para a artéria
descendente anterior.® Particularmente nos pacientes
com oclusdo coronaria crénica®'® e, especificamente, no
segmento proximal da artéria descendente anterior,'
o efeito benéfico dos SFs na evolucdo clinica a longo
prazo, comparativamente aos pacientes que receberam
SNFs, é incontestavel, sendo os SFs recomendados pelas
diretrizes nacional'? e internacionais.'*'

Na atualidade, a revascularizagdo percutanea é uma
excelente op¢ao no manejo da oclusdo coronaria crénica,
porém é fundamental a correta selecdo dos pacientes, a
avaliacdo cuidadosa dos aspectos anatomicos da lesdo,
a disponibilidade de dispositivos dedicados ao manuseio
das oclusdes e a disponibilidade de SFs. Na selecao
de pacientes é recomendavel avaliar previamente ao
procedimento a presenca de isquemia e viabilidade
miocardicas, que estd associada a regressao da disfun-
¢do ventricular ap6s a recuperacgao do fluxo coronério
para a area do musculo cardiaco irrigado pelo vaso.™°
No entanto, essa recomendagao nem sempre é seguida
na pratica clinica diaria.

A finalidade deste estudo foi analisar os resultados
a longo prazo dos pacientes que obtiveram sucesso na
recanalizacdo percutanea da oclusdo coronéria cronica
com o implante de SF no segmento proximal da artéria
descendente anterior, comparando duas populagdes
distintas, de acordo com a presenga ou nao de isquemia
ou viabilidade miocérdicas, em relacdo a ocorréncia
de eventos cardiovasculares adversos tardios.

METODOS

Pacientes

No periodo de janeiro de 2001 a dezembro de
2012, 269 pacientes com oclusao coronaria crénica no
segmento proximal da artéria descendente anterior foram
tratados em nosso servico. Foram excluidos pacientes
cuja apresentagdo clinica inicial era infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
ou com cirurgia de revascularizagao miocardica prévia.
Dos 235 (87,4%) pacientes tratados com sucesso, 156
pacientes (66,4%) dispunham de estudos de isquemia
e viabilidade miocardicas. Esses pacientes foram aloca-
dos nos grupos com isquemia/viabilidade miocardicas
(G1, n = 91) e sem isquemia/viabilidade miocardicas
(G2, n = 65).

O estudo estava em adequagdo com a Declaragao
de Helsinque relacionada a investigacdo em humanos e
todos os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Intervencao corondria percutdnea

As intervencdes corondrias percutaneas (ICPs) foram
realizadas de acordo com as diretrizes atuais'>'* e a
estratégia final do procedimento foi deixada a critério
do operador. Em todos os pacientes a recanalizagio
da artéria descendente anterior foi realizada por via
anterégrada, e em 67 pacientes (42,9%) foi realizada
angiografia simultanea das artérias coronarias direita e
esquerda. Essas lesdes foram tratadas com SF, o que
nao ocorreu com vasos adicionais em pacientes mul-
tiarteriais, que receberam SF ou SNF.

Durante o procedimento, heparina nao-fracionada
foi administrada na dose de 70 Ul/kg a 100 Ul/kg e
o uso de inibidores da glicoproteina Ilb/llla ficou a
critério do operador. Pré-dilatagdo ndo era obrigatdria
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e a pos-dilatagao dos stents era recomendada em caso
de estenose residual > 20% por estimativa visual.

A terapia antiplaquetéria dupla consistiu na admi-
nistracdo de 100 mg/dia de acido acetilsalicilico e de
75 mg/dia de clopidogrel. A administracao de clopidogrel
deveria ser iniciada ao menos 24 horas antes do proce-
dimento, sendo recomendada dose de ataque de 300 mg
(ou 600 mg se ICP < 24 horas). Ap6s a ICP, a terapia
com acido acetilsalicilico era mantida indefinidamente
e o clopidogrel era mantido por, no minimo, um ano.

Estudo de isquemia e viabilidade miocardicas

Duas técnicas de avaliagao de isquemia e viabili-
dade miocéardicas foram utilizadas em nosso estudo:

- Ressonancia magnética cardiaca'’ realizada com
avaliagdo da reserva contratil com estimulagdo inotrépica
com dobutamina, complementada com a obten¢do do
realce tardio com gadolinio. O aumento da espessura
da parede miocardica induzida pela dobutamina é
um bom preditor de atividade metabdlica residual. As
regides do miocardio que exibem realce tardio com o
gadolinio coincidem com regides de necrose miocardica
e dano irreversivel. As regides que ndao exibem esse
realce tardio sdo viaveis.

- Ecocardiografia sob estresse com dobutamina,'®
cujo protocolo padrio consistiu na infusdo continua de
dobutamina na dose inicial de 5 mcg/kg/min, seguida
de 10 mcg/kg/min, 20 mcg/kg/min, 30 mcg/kg/min e
40 mcg/kg/min a cada 3 minutos. Atropina, em doses
fracionadas de 0,5 mg, até um total de 2 mg, poderia
ser administrada, se necessario, para atingir a frequéncia
cardiaca-alvo (definida como 85% da frequéncia cardiaca
maxima, calculada para a idade). A resposta bifasica,
melhora da contratilidade segmentar em doses baixas
e piora com doses altas de dobutamina, foi conside-
rada, respectivamente, como indicativa de viabilidade
miocérdica e de isquemia induzida pelo estresse.

A isquemia e a viabilidade miocardicas foram ava-
liadas pela ecocardiografia sob estresse com dobuta-
mina em 51,3% e pela ressonancia nuclear magnética
cardiaca em 48,7% dos pacientes.

Desfechos e seguimento clinico

O desfecho priméario do estudo foi a ocorréncia
de eventos clinicos combinados no seguimento tardio,
definido como 6bito cardiaco, infarto do miocardio
nao-fatal, revascularizacao do vaso-alvo e insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Todas as mortes foram consideradas cardiacas, a
ndo ser que uma causa nao-cardiaca pudesse ser clara-
mente estabelecida por estudo clinico e/ou patolégico.
O diagnostico de infarto do miocardio foi baseado no
desenvolvimento de novas ondas Q patoldégicas em
> 2 derivagdes eletrocardiograficas contiguas e/ou na
elevagdo da isoenzima CK-MB > 3 vezes o limite superior
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normal apés o procedimento, durante a hospitalizagao
indice, ou > 2 vezes o limite superior normal apds
a alta hospitalar. Todas as novas revascularizagoes,
cirdrgicas ou percutaneas, foram contabilizadas.

O seguimento clinico foi realizado apés o procedi-
mento, e consistiu de contato telefénico realizado se-
gundo protocolo institucional predefinido.

Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas como nu-
meros absolutos e porcentagens e avaliadas pelos testes
qui-quadrado ou exato de Fisher, quando apropriado.
As variaveis continuas foram expressas como média e
desvio padrdao e comparadas pelo teste t de Student.
Foi considerado significante o valor de P < 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e angiograficas dos pa-
cientes estdo sumarizadas na Tabela 1. A maioria dos
pacientes era do sexo masculino (68,1% vs. 69,2%;
P = 0,56), com média de idade de 65,4 + 10,4 anos
vs. 63,5 + 8,7 anos (P = 0,61) e quase um terco era de
diabéticos (33% vs. 29,2%; P = 0,76). Predominaram
quadros clinicos estaveis e, na andlise angiogréfica,
doenca arterial coronaria multiarterial. Os grupos nao
mostraram diferencas, a excecdo da fragao de eje¢ao do
ventriculo esquerdo (48,6 + 13,7% vs. 39,5 + 11,8%;
P = 0,04) e o grau de circulagao colateral para a artéria
descendente anterior, mais evidente no G1 (P = 0,03)

Em todos os pacientes foram implantados SFs na
artéria descendente anterior e em pacientes multiarte-
riais, SFs ou SNFs nas demais artérias coronarias. Os
SFs implantados na artéria descendente anterior foram,
em dois tercos dos casos (64,1%), stents com eluicdo
de sirolimus ou paclitaxel, e nos demais, stents com
eluicdo de everolimus, zotarolimus ou biolimus. Nos
pacientes com acometimento biarterial, foram tratadas
234 lesGes com dois ou mais stents em 76,9% dos casos
e um stent nos demais. Nos pacientes com acometimento
triarterial, foram tratadas 390 lesdes, com trés ou mais
stents em 60,8% dos casos e dois stents nos demais.

A incidéncia de eventos clinicos combinados em
um periodo de trés anos foi menor nos pacientes com
isquemia/viabilidade miocardicas (12,1% vs. 30,8%;
P < 0,01). O fator que mais contribuiu para essa
diferenca foi a incidéncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva (3,3% vs. 15,3%; P = 0,02) e 6bito (2,2%
vs. 7,7%; P = 0,13). Os demais eventos clinicos foram
similares entre os grupos. Esses dados estdao apresen-
tados na Tabela 2. Reestenose angiografica da artéria
descendente anterior foi detectada em 6,6% vs. 6,2%
(P > 0,99).

DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos o beneficio a longo
prazo do tratamento da oclusao coronéria cronica no
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes
G1 (n=91) G2 (n = 65) Valor de P

Idade, anos 65,4 +10,4 63,5 + 8,7 0,61
Sexo masculino, n (%) 62 (68,1) 45 (69,2) 0,56
indice de massa corporal, kg/m?2 26,9 +4,3 27,8 +45 0,11
Tabagismo atual, n (%) 25 (27,5) 18 (27,7) 0,93
Hipertensao, n (%) 50 (54,9) 33(50,8) 0,77
Dislipidemia, n (%) 55 (60,4) 37 (56,9) 0,88
Diabetes, n (%) 30 (33) 19 (29,2) 0,76

Em uso de insulina 77,7 5(7,7) > 0,99
Infarto prévio, n (%) 69 (75,8) 50 (76,9) 0,88
Interveng@o corondria percutanea prévia, n (%) 6 (6,6) 5(7,7) 0,86
Apresentaco clinica, n (%) 0,17

Angina estavel 50 (54,9) 34 (52,3)

Angina instavel 26 (28,6) 19 (29,2)

Isquemia silenciosa 24 (26,4) 12(18,5)
Fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo, % 48,6 + 13,7 395+11,8 0,04
Namero de vasos acometidos, n (%) 0,88

Uniarterial 16 (17,6) 9(13,8)

Biarterial 42 (46,2) 31.(47,7)

Triarterial 33(36,2) 25 (38,5)
Grau de circulagdo colateral para a artéria descendente anterior, n (%) 0,03

10U 2+ 36 (39,6) 35 (53,8)

30U 4+ 55 (60,4) 30 (46,2)

TABELA 2
Frequéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores no periodo de trés anos
G1 (n=91) G2 (n = 65) Valor de P

Obito, n (%) 2(2,2) 5(7,7) 0,13
Infarto do miocardio, n (%) 1(1,1) 1(1,5) > 0,99
Nova revascularizagao, n (%) 6 (6,6) 5(7,7) > 0,99

Cirurgia de revascularizagdo do miocardio, n 2 2

Intervencéo corondria percutanea, n 4 3
Insuficiéncia cardiaca congestiva, n (%) 33,3 10 (15,3) 0,02
Eventos clinicos combinados, n (%) 11 (12,1) 20 (30,8) < 0,01

segmento proximal da artéria descendente anterior com
SFs, em pacientes com evidéncia de isquemia ou viabi-
lidade miocardicas, a custa da reducao significativa de
episddios de insuficiéncia cardiaca congestiva e reducao
nado-significativa da mortalidade. A reestenose da artéria
descendente anterior de um digito é compativel com os
resultados encontrados em estudos que utilizaram SFs
similares® e foi um fator que ndo interferiu na diferenga
dos eventos clinicos combinados entre os dois grupos.

Aspectos biolégicos e anatdbmicos sao conhecidos
como fatores de protegdo dos midcitos numa eventual
oclusdo coronaria: o pré-condicionamento isquémico
e a circulagao colateral para o vaso-alvo. O pré-con-
dicionamento isquémico é um fendbmeno biomolecular
que protege o mibcito pela oclusdo e pela reperfusao
repetidas de uma artéria coronéaria, adequando, por
mecanismos complexos intrinsecos da célula cardia-
ca, e independentemente da circulagdo colateral, a
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adaptacdo intracelular mitocondrial, para enfrentar a
isquemia definitiva pela oclusdo do vaso.'”?° A circu-
lagdo colateral para o vaso ocluido é, sem duvida,
um fator anatdomico primordial na preservacao total ou
parcial da contratilidade do musculo cardiaco na area
irrigada pelo vaso com oclusdao coronaria cronica.?'"*
No entanto, para que seja eficiente, essa circulagao
colateral deve ser recrutada precoce e eficazmente,
fornecendo fluxo sanguineo para o vaso ocluido.?? Em
nossos pacientes observamos, no grupo com isquemia/
viabilidade miocardicas, quando comparado aqueles
que ndo a exibiam, a presenca de melhor fungdo ven-
tricular esquerda, possivelmente associada a melhor ir-
rigacdo da regido.

Safley et al.? avaliaram 2.608 pacientes uniarteriais
com oclusdo coronéria cronica, divididos de acordo com
a coronaria tratada: a artéria descendente anterior em
936 (36%) casos, a artéria circunflexa em 682 (26%)
casos e a artéria coronaria direita em 990 (38%) casos.
Sucesso do procedimento foi obtido, respectivamente,
em 77%, 76% e 72%. Quando comparada a evolugao
de cinco anos dos trés grupos, ocorreu melhor evo-
lucdo clinica nos pacientes que obtiveram sucesso
vs. insucesso na recanalizacdo da artéria descendente
anterior (88,9% vs. 80,2%; P < 0,001). Esse fato nao foi
observado com a artéria circunflexa (86,1% vs.82,1%;
P = 0,21) ou a artéria coronaria direita (87,7% vs.
84,9%; P = 0,23). Os autores concluiram que, se o
beneficio ocorre apenas nos pacientes que obtiveram
sucesso na artéria descendente anterior, seria preciso
selecionar com critério os casos para ICP nos pacientes
uniarteriais com oclusdo coronaria cronica. No entanto,
Mehran e Dangas,"" em editorial correspondente,*
argumentaram que a auséncia de dados referentes a
avaliacao de isquemia/viabilidade miocardicas, entre
outras consideracoes, pode ter comprometido as con-
clusdes desse estudo.

Outro aspecto clinico importante é a associa¢ao de
oclusdo coronaria cronica de um vaso principal com
doenca arterial coronéria multiarterial. Relato recente®*
mostrou, nessa condicdo anatdémica, a importancia
clinica da revascularizagdo completa como essencial
para melhoria dos sintomas clinicos e sobrevida, em
particular nos portadores de isquemia ou viabilidade
miocardicas. No entanto, a revascularizacdo funcional
completa tem se mostrado tdo eficiente na prevengao
de eventos clinicos a longo prazo quanto a revas-
cularizagdo anatomica completa.?>?* O conceito de
revasculariza¢do percutanea funcional no paciente com
doenca arterial coronaria multiarterial foi explorado no
estudo Fractional flow reserve versus Angiography in
Multivessel Evaluation (FAME)?’, em que a avaliagao
fisiolégico-funcional das lesdes obstrutivas das artérias
coronarias utilizando a reserva de fluxo fracionada re-
duziu desfechos clinicos adversos e custos operacionais.
A reserva de fluxo fracionada passou a ser indicada
na diretriz norte-americana'* como classe |, nivel de
evidéncia A, e na diretriz europeia,' como classe lla,
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nivel de evidéncia A. Em nosso estudo ndo foi possivel
a utilizacdo de reserva de fluxo fracionada, que, com
certeza, poderia acrescentar informacodes funcionais
mais precisas a respeito das lesdes coronaria obstruti-
vas em nossos pacientes portadores de doenca arterial
coronaria multiarterial.

A utilizacdo de SNFs na artéria coronéria direita
e na artéria circunflexa em portadores de doenca ar-
terial coronaria multiarterial, em nosso estudo, foi di-
recionada para pacientes nao-diabéticos, com lesoes
focais, em vasos com diametro > 2,75 mm, o que esta
de acordo com os métodos e os resultados de estudo
multicéntrico italiano.?® Essa forma de utilizar o SNF
ao lado do SF em pacientes com doenca arterial coro-
naria multiarterial, particularizando a indicagao dessas
endoproéteses de acordo com a probabilidade de menor
ou maior reestenose, ainda permanece como conduta
atual, legitimada, por exemplo, pelo recém-publicado
estudo holandés baseado nos critérios do National
Institute for Clinical Excellence (NICE).?

Nossos achados expandem o conhecimento a respei-
to da avaliagdo da isquemia e viabilidade miocardicas
antes do procedimento percutaneo em uma populagdo
especifica de pacientes com oclusdo coronaria cronica
do segmento proximal da artéria descendente anterior,
tratados com SFs, somando-se a outros pesquisadores
que demonstraram resultados similares.2#30-32

Limitacdes do estudo

Este estudo apresenta diversas limitagdes: 1) estudo
retrospectivo e unicéntrico; 2) pequena populagdo de
pacientes; 3) ndo utilizagao da reserva de fluxo fracionada
na avaliacdo de lesdes em pacientes multiarteriais; 4)
obtencdo de informacdo clinica na evolugdo a longo
prazo por contato telefénico ou com o médico assistente.

CONCLUSOES

O tratamento de oclusdo coronéria cronica no seg-
mento proximal da artéria descendente anterior com SFs,
em pacientes com evidéncia de isquemia ou viabilidade
miocardicas, reduz eventos clinicos a longo prazo. A
opgdo pela revascularizagdo percutanea depende de
um conjunto de fatores, e deve ser baseada na corre-
ta selecdo dos pacientes, na avaliacdo cuidadosa dos
aspectos anatdémicos da lesdo, na disponibilidade de
dispositivos dedicados ao manuseio das oclusdes e na
disponibilidade de SFs.
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