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Revascularizacao Miocardica Guiada por Isquemia: o Reflexo

Oculoisquémico

Ischemia-Guided Myocardial Revascularization: the Ocular Ischemic Reflex
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Na doenca coronariana estavel, aindicagao de procedimentos
de revascularizagao a partir da detecgao anatéomica de lesdes
corondrias estendticas, independentemente do quadro clinico,
tem sido denominada reflexo oculoestendtico. Essa expressao
foi cunhada de forma ironica por Topol E. e Nissen S., no
intuito de alertar sobre o fato de que nem toda obstrucao
necessita ser abordada invasivamente’. Pelo menos do ponto
de vista académico, esse reflexo parece superado, sendo hoje
considerado uma atitude médica exagerada (overtreatment)?.
No entanto, permanece a crenga de que a demonstragao
de isquemia miocardica por métodos complementares
é indicativa da necessidade de revascularizagdo, ao que
denominaremos reflexo oculoisquémico.

Imaginemos um individuo assintomatico, submetido a
cintilografia miocérdica de rotina, a qual demonstra isquemia
em dois territérios arteriais. Baseado nesse resultado, o paciente
é submetido a coronariografia, que identifica estenoses de 75%
em terco médio da descendente anterior e em terco proximal
da coronaéria direta. Embora assintomético, com boa funcao
ventricular, o médico indica implante de stent farmacolégico
em ambas as lesoes. A justificativa é a presenga de isquemia
miocardica identificada em ambos os territérios vasculares.

A hipdtese do beneficio da revascularizagao em casos
desse tipo é embasada na associagao entre presenca/extensao
da isquemia miocardica e pior progndstico, o que caracteriza
isquemia como marcador de risco**. No entanto, a ideia de que
intervir em um marcador de risco necessariamente garantira
beneficio clinico é um exemplo de heuristica de normalizacao’.
Esse erro cognitivo ocorre quando o médico acredita que a
simples corregao de parametros (isquemia) necessariamente
implicara beneficio para o paciente. Nesse cenario, para
que uma intervengao coronariana se faga indicada, seu
beneficio clinico precisa ser demonstrado por estudos que
comprovem interagdo entre presenca de isquemia e eficacia da
revascularizagdo miocardica. No presente artigo, revisaremos
as evidéncias cientificas que testaram o reflexo oculoisquémico
pela andlise de interagdo em ensaios clinicos randomizados.
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Ensaios clinicos randomizados

Na doenca coronariana estdvel, ensaios clinicos
randomizados demonstram, via de regra, que revascularizagao
miocardica ndo previne eventos cardiovasculares maiores,
tais como morte ou infarto do miocardio®?®. Faz-se necessario
avaliar o que dizem esses ensaios clinicos a respeito de
pacientes com isquemia miocdrdica. Ou seja, se submetidos
a revascularizagao miocdrdica, portadores de isquemia
teriam beneficio adicional no que tange a prevencao de
eventos cardiovasculares maiores?

Ensaio clinico COURAGE

O mais citado ensaio clinico nesse cendrio ¢ o COURAGE’, o
qual comparou de forma randomizada e por intengao de tratar
a conduta inicial de intervencao coronariana com stent versus
controle, e ambos os grupos foram submetidos a tratamento
clinico otimizado. Esse estudo foi negativo quanto ao seu objetivo
primdrio, evidenciando idéntica incidéncia de morte ou infarto
do miocardio nos dois grupos. Sendo assim, a tnica razao para
realizar intervencao coronariana percutanea na doenga estavel
é o controle de sintomas clinicamente relevantes.

Quanto ao paradigma de que devemos revascularizar se
isquemia miocdrdica for demonstrada, torna-se importante
avaliar se a conclusao do estudo COURAGE possui validade
para pacientes com isquemia em exames complementares.
Dentre os pacientes submetidos a cintilografia miocérdica
no COURAGE (61% da amostra do estudo), a maioria
representada por 89% tinha isquemia, e em 67% a isquemia
se fazia presente em mudltiplos territérios coronarianos.
Como a selegao de pacientes para realizar cintilografia
nao foi baseada em gravidade, com base nos dados desse
subgrupo que realizou o exame é possivel inferir que os
critérios de inclusao do COURAGE foram suficientes para
selecionar pacientes com carga isquémica significativa.

Complementando essa analise, recente subestudo do
COURACE testou a interacao estatistica entre isquemia
moderada-acentuada e o efeito da intervencao coronariana®.
Isquemia moderada-severa foi definida como aquela presente
em pelo menos trés das seis paredes ventriculares (anterior,
lateral, inferior, posterior, septal e apical). De acordo com
essa classificagdo, 30% dos pacientes possuiam isquemia
moderada-severa. Nessa andlise, o tratamento intervencionista
nao beneficiou nem o grupo sem isquemia moderada-acentuada
(19% versus 19% de morte/infarto, respectivamente), nem
o grupo com isquemia moderada-acentuada (24% versus
21%, respectivamente). Estatisticamente, nao houve interagao
(p = 0,65) entre a presenca de isquemia e o efeito da
revascularizagdo miocardica percutanea.
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Vale salientar que esse mesmo subestudo foi publicado
no Circulation em 2008'°. Naquela publicagao, os autores
demonstraram que a presenca de isquemia residual é
associada a pior prognéstico (marcador de risco). A partir
desse dado, houve a sugestdao de que esses pacientes
deveriam ser revascularizados, representando mais um
exemplo de heuristica de normalizagao. Além disso, a
associagao entre isquemia e desfecho perdeu significancia
estatistica na analise multivariada, dado que nao foi
valorizado na conclusdo do artigo. Dessa forma, a atual
publicagao do subestudo nuclear do COURAGE?, citada
no pardgrafo acima, representa a correcao daquela
equivocada publicagao™.

Ensaio clinico BARI-2D

O estudo BARI-2D comparou de forma randomizada a
estratégia de revascularizagao versus nao revascularizagao
em pacientes diabéticos com tratamento clinico otimizado®.
A revascularizagao poderia ser percutanea ou cirdrgica, a
depender da decisio médica. A semelhanca do COURAGE,
o estudo BARI-2D nao demonstrou reducao de desfechos
maiores (morte, infarto e acidente vascular cerebral) com
a estratégia de revascularizagao.

Recentemente, foi publicado o subestudo do BARI
2D que testou interagdo entre isquemia e beneficio da
revascularizacao''. Nesse estudo, 1.505 pacientes (64%
da amostra) foram submetidos a cintilografia miocardica.
Foi calculado o percentual de miocardio isquémico de
acordo com andlise de 17 segmentos. Nao houve interagao
entre o percentual de miocérdio isquémico e efeito do
tratamento nos eventos cardiovasculares (p = 0,44). Ou seja,
independentemente da carga isquémica, nao hd redugdo de
desfechos maiores com a revascularizagao.

Ensaio clinico STICH

O estudo STICH randomizou 1.212 pacientes com
miocardiopatia isquémica e fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo < 35% para revascularizagdo cirdrgica ou tratamento
clinico™. Sendo assim, o STICH testa a mesma hipétese
do COURACE e do BARI-2D, porém em uma populagao
diferente, caracterizada por pacientes com grave disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo. Além disso, o tratamento
de revascularizagao foi necessariamente cirtrgico, diferente
dos demais trabalhos. O STICH ndo demonstrou reducao de
mortalidade com o tratamento cirdrgico, expandindo a validade
externa do aprendizado proveniente do COURAGE e BARI-2D.

Em relacdo a interagdo com isquemia miocardica, no
presente ano foi publicado um subestudo com 399 pacientes
do STICH que tinham teste isquémico realizado (ecoestresse
ou cintilografia). Esse trabalho demonstrou auséncia de
beneficio da revascularizacdo, independentemente da
presenca de isquemia (P da interagdo = 0,64)".

Ensaio clinico FAME-I

O estudo FAME-II incluiu pacientes com lesdes coronarianas
associadas a Fractional Flow Reserve (FFR) < 0,80, ou
seja, funcionalmente significativas. Esses pacientes foram
randomizados para intervencao coronarianas versus controle, e

todos os dois grupos receberam tratamento clinico otimizado®.
A incidéncia de morte ou infarto foi idéntica nos dois grupos,
resultado semelhante ao obtido pelo COURACE® ou BARI-2D*.
Diferente dos ensaios clinico prévios, o FAME-II incluiu
necessidade de revascularizagdo como parte do desfecho
composto primdrio, o que sozinho foi responsavel pelo beneficio
obtido nesse desfecho. Sendo assim, essa € mais uma evidéncia
de que a presenca de isquemia em exame complementar (FFR)
nao garante reducao de desfechos clinicos maiores.

Ensaio clinico ISCHEMIA (perspectiva futura)

Dentro de alguns anos, saberemos o resultado do estudo
ISCHEMIA (http://clinicaltrials.gov/show/NCT01471522).
Esse é um ensaio clinico nos moldes do COURAGE, com as
diferengas de que (1) sdo incluidos apenas pacientes com
isquemia moderada ou severa; (2) a revascularizagao pode
ser cirdrgica ou percutdnea, a critério clinico. Considerando
a grande expectativa quanto ao resultado desse estudo, como
exercicio cientifico, podemos tentar predizer seu resultado.
Seguindo um raciocinio bayesiano, considerando a consistente
auséncia de interagao entre carga isquémica e beneficio do
tratamento de revascularizagdo, a probabilidade a priori de
que esse estudo venha a demonstrar beneficio em relagao ao
desfecho primdrio de morte ou infarto é pequena. Em outras
palavras, se isquemia moderada-severa nao é o determinante
do beneficio de acordo com a totalidade das evidéncias, nao
seria a selegao de pacientes com esse grau de isquemia que
traria um resultado benéfico da intervengao.

Por outro lado, um resultado positivo se tornard mais
provavel caso o critério de inclusao do ISCHEMIA resulte em
uma amostra com doenca de gravidade extrema (triarteriais),
aliada a uma predomindncia da estratégia cirdrgica de
revascularizagao. Caso isso ocorra, estaremos em outro
cendrio: pacientes triarteriais, recebendo tratamento cirdrgico.
Considerando o recente resultado do ensaio clinico FREEDOM'™
e SYNTAX', cirurgia é mais eficaz que o tratamento percutaneo
em pacientes predominantemente triarteriais, em relacao a
desfechos clinicos maiores. Isso respalda a possibilidade de
que uma predominancia de tratamento cirtirgico possa trazer
um resultado positivo a esse estudo.

Um resultado positivo do ISCHEMIA nao deverd, no
entanto, ser interpretado como evidéncia que valide o reflexo
oculoisquémico. Para que o ISCHEMIA testasse essa hip6tese
deveriam existir pacientes com e sem isquemia significativa,
possibilitando a analise de interacao.

Imagem de isquemia miocardica: marcador ou fator de risco?

A expressao fator de risco denota uma variavel que
causa incremento no risco do paciente. Diferentemente,
um marcador de risco se associa positivamente com risco,
porém ndo é nessa varidvel que estd a origem do risco.
Nao ha divida de que isquemia miocardica faz parte da
fisiopatologia da doenca coronariana e serve de mediador
causal de desfechos clinicos, tais como arritmia ou disfungao
ventricular. No entanto, o que devemos discutir é se a
deteccao de isquemia em exames complementares deve
ser relacionada prioritariamente ao conceito de fator ou
marcador de risco.
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A ideia de que isquemia miocdrdica cronica deve ser
tratada com procedimentos invasivos decorre do erro
cognitivo de concluir causalidade a partir de uma simples
associagdo. A presenca de causalidade depende de uma
série de critérios cientificos, organizados por Bredford Hill'®.
Analisaremos os trés principais critérios, como forma de avaliar
se isquemia é fator de risco cardiovascular: plausibilidade,
associacao independente e reversibilidade.

Eventos coronarianos agudos sdo causados por instabilidade
da placa aterosclerética. Sabe-se que isquemia miocardica é
determinada pelo grau de obstrugao coronariana e nao do
quanto vulnerdvel & instabilidade é a placa. Estudos angiograficos
demonstram que boa parte dos infartos decorrem de placas nao
obstrutivas, que nao causariam isquemia'. Sendo assim, ha
uma dissociagao fisiopatolégica entre a presenga de isquemia e
risco de instabilizagao de placa, tornando pouco plausivel que
isquemia esteja diretamente associada a incidéncia de eventos
coronarianos maiores. Consideremos um paciente com miiltiplas
placas ndo obstrutivas (< 50% de estenose) no leito coronariano,
acompanhadas de uma Unica placa obstrutiva (> 70% de
estenose) que cause isquemia. Um eventual implante de stent
nessa placa obstrutiva reduzird a isquemia, porém o paciente
continuard vulnerdvel ao infarto decorrente das outras placas
que nao causam isquemia.

Um mais antigo subestudo do COURACE demonstrou
que a presenga de isquemia residual na cintilografia guarda
associacao com risco de eventos cardiovasculares. No entanto,
ao ajustar para variaveis de confusao, essa associagao perdeu
significancia estatistica (p = 0,26)". A auséncia de associagao
independente entre isquemia residual e risco cardiovascular
sugere que essa relagdo é mediada por outras varidveis de
risco que sao simultaneamente associadas ao preditor e ao
desfecho, ao que se chama de varidveis de confusao. Isso é
mais uma sugestdo de que isquemia nao é o principal fator
de risco da determinagao do progndstico.

Por fim, reversibilidade é o critério mais importante de
causalidade. Esse ocorre quando o tratamento da condigdo
promove redugao de risco do paciente. Por exemplo,
tratamento do LDL-colesterol promove reducao de infarto;
redugdo de pressao arterial promove reducao de acidente
vascular cerebral. Sendo assim, elevagao de colesterol e pressao
arterial sdo de fato fatores de risco para eventos cardiovasculares.
Por outro lado, como vimos acima, o tratamento da isquemia
com procedimentos invasivos nao reduz risco de infarto ou
morte cardiovascular.
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As evidéncias até o momento apontam, portanto, que, na
predicdo de evento aterotrombético coronariano, isquemia
miocdrdica estavel deva ser interpretada como marcador de
risco e ndo como fator de risco a ser tratado com procedimentos
de revascularizagao.

Mudanca para o paradigma clinico

Diante do exposto, o verdadeiro norteador da necessidade
de revascularizagdo deve ser o quadro clinico. Mais do
que exames que comprovem isquemia, o quadro clinico
representa a verdadeira avaliagao funcional do paciente. Se
a isquemia esta interferindo negativamente no cotidiano do
individuo, devido a presenca de sintomas, a revascularizagao
pode trazer beneficio. Esse beneficio esta comprovado pelo
estudo COURAGE, que demonstrou melhor controle de
sintomas quando o paciente é revascularizado’.

Estatisticas americanas mostram que apenas metade das
intervengdes coronarianas percutaneas eletivas sao classificadas
como apropriadas'®, e a maioria dos casos inapropriados decorre
da realizacao de procedimentos em pacientes assintomaticos.
Isso parece ser mediado em grande parte pelo fendmeno
que denominamos reflexo oculoisquémico. Esse reflexo deve
ser corrigido por uma pratica médica centrada no paciente e
embasada em evidéncias.

Ademais, em uma era que devemos evitar o desperdicio
de recursos com procedimentos flteis, as melhores evidéncias
disponiveis suportam a ideia de que para pacientes com
isquemia assintomdtica, menos pode ser mais.
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