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Editorial

Sindrome Coronariana Cronica: O que Esperar da Investigacao e da

Conduta apos o ISCHEMIA?

Chronic Coronary Syndrome: What to Expect from Investigation and Management after ISCHEMIA?
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Diversos ensaios clinicos tém questionado a melhor
abordagem na Sindrome Coronariana Cronica (SCC). Talvez
o maior exemplo tenha sido o estudo COURAGE (Optimal
Medical Therapy with or without PCI for Stable Coronary
Disease) em pacientes estaveis com doenga coronaria obstrutiva
documentada por angiografia invasiva, no qual o Tratamento
Clinico Otimizado (TCO) associado ao procedimento de
revascularizagao percutanea nao foram melhores do que o TCO
sozinho." Na mesma linha, foi apresentado, no congresso da
American Heart Association (AHA), em novembro de 2019, e
ainda nao publicado, o estudo ISCHEMIA (International Study
of Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive
Approaches), realizado em um perfil de pacientes com SCC
de mais alto risco, se comparado ao COURAGE, selecionando
aqueles com doenga corondria obstrutiva e isquemia pelo
menos moderada. Nele, a comparagdo de TCO apenas e
TCO associado a revascularizagdo ndo mostrou diferengas em
termos de desfechos cardiovasculares maiores,? sugerindo que,
na SCC, investir na melhora do perfil cardiometabdlico parece
ser o ponto-chave do tratamento.

O foco deste editorial é discutir o desenho e os resultados
apresentados pelo ISCHEMIA até o momento, de maneira a
contribuir para o debate. Antes de mais nada, é necessario
lembrar a importancia do conhecimento acumulado até
aqui, que embasa diretrizes e ndo deve ser ignorado. Diante
de um paciente com dor tordcica crénica ou equivalente,
o bom e velho raciocinio clinico nos ensina, ha muitos
anos, que devemos considerar inicialmente o diagnéstico
e a estratificacdo do risco de Doencga Arterial Coronariana
(DAC), antes de determinar a conduta. A investigacao pode
ser iniciada pela identificacdo de aterosclerose corondria
epicardica (e, em caso de lesbes moderadas a importantes,
definir, por meio de métodos funcionais, se estes sintomas, de
fato, sao devidos as obstrugoes detectadas) ou por pesquisar
primeiramente a presenca de isquemia miocardica significativa
e saber na sequéncia se existe DAC obstrutiva ou ndo, e,
em casos positivos, sua localizagdo, carga aterosclerdtica e
gravidade. Ambas as informagoes interessam e contribuem
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para o raciocinio clinico. Baseando-se na probabilidade pré-
teste de DAC, a diretriz de SCC recém-lancada no congresso
europeu de cardiologia de 2019 definiu a melhor estratégia
para a avaliagdo inicial em cada caso — se avaliar primeiro a
anatomia ou a presencga de isquemia.’

O diagndstico ndo invasivo da aterosclerose coronariana
evoluiu muito nos Gltimos 10 anos, sendo facilitado pela
grande acuracia da Angiotomografia de Coronarias (angio-TC)
em relagdo a angiografia invasiva. Devido ao seu grande valor
preditivo negativo, descartar DAC obstrutiva se tornou simples
e seguro. Além disto, a deteccao de aterosclerose discreta
nao obstrutiva ja é capaz de repercutir na intensificagdo do
tratamento medicamentoso, como demonstrado pelo estudo
SCOT-HEART.* LesOes entre 50% e 90%, por sua vez, nao
necessariamente tém repercussao funcional.’> Outra questao
relevante é que o problema pode nao estar restrito apenas
nas artérias epicardicas, abrangendo também a grande rede
de capilares miocardica. Nao raro, a microcirculagao tem se
mostrado até mais importante do que a aterosclerose epicardica
para justificar a presenca de sintomas por isquemia, uma vez
que, em seu estado normal, conseguiria habitualmente suprir
a demanda miocardica, mesmo na presenga de obstrucoes
significativas nas artérias epicdrdicas; ja o inverso nao é possivel.”

Antes de esmiucar os achados do estudo, é fundamental
fazer ainda um paréntese para alertar que a intengdo do
ISCHEMIA nao foi comparar qual seria a melhor estratégia
inicial de investigagao da SCC, se exame funcional ou angio-
TC. Essa questao especifica foi abordada em outros ensaios
clinicos em pacientes sem DAC conhecida e com outro perfil
de risco.** O ISCHEMIA foi pensado para responder a seguinte
pergunta: no cendrio de um paciente portador de SCC, com
isquemia miocardica pelo menos moderada e obstrucao
corondria significativa (=50% de obstrucao luminal), ambas
documentadas, existe realmente beneficio em adicionar
cateterismo e revascularizagdo, quando possivel, a TCO atual?”

Trata-se de estudo randomizado, ndo cego, que envolveu
320 centros e 37 paises ao redor do mundo, e incluiu
5.179 pacientes com a premissa inicial de que houvesse
isquemia moderada a importante, identificada por um
exame funcional (langando mao de cintilografia de perfusao
miocardica, ecocardiograma com estresse, teste ergométrico
ou ressonancia cardiaca), apés o qual era realizada uma angio-
TC para excluir pacientes com lesoes obstrutivas epicdrdicas
ndo significativas (<50% de obstru¢ao luminal) ou com
doenca grave de Tronco de Corondria Esquerda (TCE). Os
pacientes com este perfil de inclusdo foram divididos em dois
grupos: conservador, que seriam tratados apenas com TCO;
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e o invasivo, que, além da TCO, de acordo com as diretrizes
vigentes, seriam revascularizados, preferencialmente de
maneira completa com angioplastia ou cirurgia, a depender
da decisao caso a caso dos especialistas participantes.”?

Dos pacientes incluidos, 90% tinham angina; 75% da pesquisa
de isquemia foi com exames de imagem e 25% com apenas
teste ergométrico. Em caso de clearance de creatinina inferior
a 60mL/minuto, evitou-se a angio-TC, por receio de nefropatia
por contraste, mas, ainda assim, a maioria dos pacientes (73%)
conseguiu realizar o exame. Os grupos foram analisados por
intengdo de tratar, acompanhamento médio de 3,3 anos, com
mais de 99% de seguimento, e o desfecho primério escolhido
foi o composto por morte cardiovascular, Infarto Agudo
do Miocardio (IAM), hospitalizagdo por angina instavel ou
insuficiéncia cardfaca e parada cardfaca ressuscitada.>”®

Ainda sobre os critérios de inclusao no estudo ISCHEMIA, a
idade dos pacientes foi superior a 21 anos; isquemia moderada
a importante foi definida como carga isquémica superior a
10% na cintilografia de perfusao miocdrdica; ecocardiograma
de estresse evidenciando pelo menos trés segmentos com
hipocontratilidade moderada a grave ou acinesia durante
a fase de estresse; =12% ou =3 segmentos com grave
hipocontratilidade ou acinesia na ressonancia cardfaca; e teste
ergométrico demonstrando infradesnivelamento do segmento
ST no esforgo =1,5mm em =2 derivagoes, ou =2,0mm em
derivagao Unica, em baixa carga (<7 METs), e com angina.
Além de rigor e clareza na definicao do teste ergométrico, estes
pacientes precisavam ter maior gravidade de lesao na angio-TC
(>70% de obstrugao luminal) para serem incluidos, visando
evitar 0 maximo possivel os falsos-positivos. A inclusao de
teste ergométrico foi importante, para aproximar o estudo da
realidade de vérios locais que ainda persistem com dificuldade
de acesso a métodos de imagem mais sofisticados.”8

Os critérios de exclusao do ISCHEMIA foram: classe funcional
New York Heart Assocition (NYHA) 1lI-1V; angina inaceitavel, a
despeito de TCO; Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo
(FEVE) =35%; Sindrome Corondria Aguda (SCA) nos ltimos 2
meses; angioplastia ou Cirurgia de Revascularizagdo Miocardica
(CRM) nos dltimos 12 meses. Pacientes com taxa de filtragao
glomerular <30mL/minuto ou em didlise foram realocados para
um estudo auxiliar ISCHEMIA CKD), e aqueles com isquemia
detectada no exame funcional e sem lesoes significativas na
angio-TC foram para o estudo CIAO-ISCHEMIA.”#

Houve dificuldade no recrutamento de pacientes para o
estudo, e a menor taxa de desfechos duros do que o previsto
diminuiria o poder estatistico para menos de 60%. Isso fez com
que mudancas fossem sugeridas por um painel independente
em maio de 2017. Foram aprovadas a expansao do desfecho
primario, inicialmente apenas morte e IAM; a redugao do
tamanho da amostra de 8.000 pacientes para os cerca de 5.000
randomizados, e o prolongamento do tempo de seguimento.
Nesses moldes, foi obtido um poder estatistico >80% de
detectar redugdo relativa de 18,5% no desfecho primdrio, a
favor do grupo invasivo.” E importante ressaltar que a mudanca
de desfecho primario estava pré-especificada na descrigao
original do protocolo e, portanto, ndo comprometeu a anélise
dos resultados. Outro fato gerador de possiveis questionamentos
é que 23% dos pacientes do grupo inicialmente proposto
para TCO isolada precisaram de revascularizacao ao longo
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do acompanhamento.? Do ponto de vista estatistico, ndo ha
preocupagao com crossover, ja que o objetivo da andlise por
“intengao de tratar” é justamente comparar estratégias iniciais
e, assim, evitar uma série de vieses.

Os dois grupos do estudo (conservador e invasivo) tinham
bastante semelhanca em relagao as caracteristicas basais.
Chama atengao a pequena proporgao de mulheres, apenas
23% dos pacientes, e a alta prevaléncia de hipertensao (73%)
e diabetes (42%); 33% tinham isquemia moderada, e 54%
importante; quase metade dos pacientes incluidos era triarterial,
com 87% acometendo a corondria descendente anterior (cerca
de 47% localizada em tergo proximal).? Trata-se de populagdo
de maior gravidade do que a de ensaios clinicos precedentes.

Outro ponto interessante foi o manejo dos fatores de risco:
ao final do acompanhamento descrito, apesar de todo o rigor de
um estudo controlado, 34% nao estavam com estatina de alta
poténcia; 30% nao usavam Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (IECA); 41% nao atingiram a meta estabelecida de
LDL colesterol <70mg/dL; 3% nao usavam Acido Acetilsalicilico
(AAS) ou substituto; e, o mais impressionante, 59% nao
preenchiam critérios para “TCO de alto nivel”, definido pelo
alcance de todas as metas clinicas estabelecidas.? Isto mostra
o quao dificil é colocar em pratica o TCO.

Os exames de imagem funcional, por sua vez, foram
realizados no inicio do estudo, em uma fase em que apenas
20% dos pacientes estavam otimizados quanto as metas
terapéuticas para angina estdvel.? Seria interessante a obtengao
de dados dos mesmos exames apés implementagao do
tratamento (seja o grupo conservador, seja 0 grupo invasivo)
para avaliar se houve redugao importante de isquemia estresse-
induzida e, mais ainda, se os pacientes que assim evoluiram
tiveram menos desfecho do que aqueles que nao o fizeram,
de maneira andloga ao que foi observado no subestudo do
COURAGE.? Talvez esta andlise nunca seja possivel, visto que,
na descricdo do ISCHEMIA, a realizagao de testes de estresse
para monitorizagao de SCC era desencorajada.®

Em relagao aos resultados divulgados, nao houve diferenca
estatisticamente significativa no desfecho primario entre os
grupos durante um follow-up médio de 3,3 anos: 15,5% no
grupo conservador e 13,3% no invasivo (Hazard Ratio — HR:
0,93-0,80a1,08; p = NS). O mesmo ocorreu com os desfechos
secundarios, que inclufram a avaliagao separada de cada um
dos componentes do desfecho primédrio, e o acréscimo de
acidente vascular encefélico em alguns cendrios. Tanto as curvas
do desfecho primério quanto as de certos desfechos secundérios
se cruzam ao redor dos 2 anos de acompanhamento, passando
a haver suposta tendéncia de maior quantidade de desfechos
no grupo tratado apenas com TCO.? O desfecho secundario
analisado que encontrou diferenca foi em relagao ao controle
de angina e a qualidade de vida, melhorados no grupo de
estratégia invasiva, de maneira significativa e duradoura.”
Outro ponto que serve apenas como curiosidade é que, ao
se analisar apenas |AM espontaneo, foi encontrada diferenca
significativa, sendo menor no grupo invasivo (HR = 0,67; 0,53
a 0,83; p < 0,01). Apesar disso, infartos periprocedimentos
também acontecem no mundo real e devem ser levados em
conta. Quando estes foram incluidos na subandlise (obviamente
maiores no grupo tratamento invasivo), o resultado do desfecho
IAM foi igual em ambos os grupos.>
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Assim, até o momento, a mensagem principal do estudo
ISCHEMIA é que, em pacientes com SCC e isquemia
moderada a acentuada, de maneira geral adicionar
revascularizagdo a TCO nao foi superior a TCO apenas,
em termos de desfechos cardiovasculares maiores (morte,
IAM, hospitalizacao por angina ou insuficiéncia cardiaca
e parada cardfaca ressuscitada), e qualquer conclusao
diferente estd restrita ao campo especulativo.? Nao se sabe
se o efeito da revascularizagao pode se tornar importante no
acompanhamento de mais longo prazo, a exemplo do que se
observou em pacientes coronariopatas e com FEVE reduzida
do estudo STICH."" No protocolo do ISCHEMIA, o tempo de
seguimento foi pré-especificado, o Termo de Consentimento
incluiu a possibilidade de contato por até 20 anos, e é possivel
que, nos préximos anos, tenhamos mais dados disponiveis.®

Como mensagens finais sobre o entendimento acerca da
apresentacao inicial dos resultados do estudo ISCHEMIA,
temos que:

1. Prop6s-se a confrontar diferentes estratégias de tratamento
na SCC.

2. Nao s6 reforga, como amplia o conceito advindo do
COURAGE de valorizar o TCO: mesmo em pacientes com
isquemia moderada a importante, o TCO pode ser ferramenta
tdo poderosa quanto as intervengoes e deve ser considerada mais
frequentemente como opgao inicial também para estes pacientes,
e nao apenas naqueles com pouca ou nenhuma isquemia.

3. Saber a repercussao funcional foi o ponto de partida no
estudo para estabelecer relagao causal entre sintomas e lesdes
coronarianas obstrutivas observadas ou ndo posteriormente pela
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angio-TC (14% nao tinham doenca obstrutiva maior que 50%).

4. Nao foi questionada a importancia de se conhecer a
anatomia coronariana de pacientes com suspeita de SCC:
presencga, localizacao das lesoes e seu grau de obstrugao
continuam sendo informagoes relevantes, lembrando que
5% dos pacientes foram excluidos do estudo pela presenga
de lesao de tronco.

5. Os resultados do estudo nédo se aplicam para pacientes
com SCA.

6. Os resultados do estudo nao se aplicam para pacientes com
SCC, isquemia e FEVE <35%, ou com NYHA llI-IV.

7. Os resultados do estudo nao se aplicam para pacientes
com SCC, isquemia e com lesao corondria epicardica <50%
ou com lesdo de tronco.

8. Os resultados do estudo nao se aplicam para pacientes
com SCC, isquemia e sintomas limitantes a despeito de TCO.

9. E provével que impacte nas futuras diretrizes, diminuindo o
grau de recomendacao de tratamento invasivo em certos cendrios
de SCC, como, por exemplo, ndo mais indicando revascularizacao
baseada apenas na informagao do grau de isquemia;

10. A melhor abordagem para pacientes com suspeita de SCC
é trazer o paciente para o centro da decisao, munido da maior
quantidade de informagoes possiveis — dados clinicos, funcionais
e anatdmicos — e, a partir de entdo, decidir a melhor conduta.
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