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Editorial

Revascularizacdo Miocardica em Multiarteriais

Myocardial Revascularization in Patients With Multivessel Disease

Alexandre A. C. Abizaid e Dimytri Alexandre Siqueira

Sdo Paulo, SP

Os objetivos no tratamento de pacientes com doenca corona-
riana em mdltiplos vasos incluem alivio dos sintomas de isquemia,
reducéo na taxa de eventos cardiacos (infarto, arritmias) e preser-
vacgdo ou restauragdo da fungéo ventricular esquerda, com conse-
giiente maior sobrevida a longo prazo. Com a publicacdo de im-
portantes estudos na década de 70, que compararam a cirurgia
de revascularizagdo miocardica com a terapia medicamentosa®?,
entendemos que tais objetivos eram melhor alcangados com a
cirurgia, especialmente quando indicada a portadores de lesdo de
tronco de corondria esquerda, acometimento trivascular ou dis-
funcéo ventricular.

Grandes avangos na terapéutica clinica (estatinas, antipla-
quetérios potentes) e cirlrgica (maior emprego de enxertos arte-
riais, melhor protecdo miocardica, procedimentos sem circulacao
extracorpdrea) ocorreram desde entdo, com comprovada melhoria
no progndstico desses pacientes. Nos Gltimos anos, a intervencgéo
coronariana percutanea tornou-se a principal forma de revascula-
rizagdo miocardica empregada no tratamento da doenca corona-
riana. O incremento das técnicas e instrumentais permitiu que tal
forma de revascularizacdo, menos invasiva, pudesse ser oferecida
a populacdo de multivasculares, com seguranca e eficacia seme-
Ihantes a revascularizagdo cirrgica em diversos estudos. Na pre-
sente edicdo, Silva e cols. apresentam os resultados de estudo
randomizado unicéntrico?®, realizado em nosso pais, que avalia, a
longo prazo, as vantagens das duas estratégias de revasculariza¢do
sobre a evolugao clinica desses pacientes.

As primeiras séries, publicadas na década de 90, compara-
ram a cirurgia de revascularizacdo miocéardica com angioplastia
coronaria por cateter-balao®*2. Esses estudos demonstraram, uni-
formemente, que as taxas de mortalidade e infarto ndo diferiam
estatisticamente entre as duas formas de tratamento (fig.1); os
pacientes submetidos a intervengéo coronariana percutanea apre-
sentavam, porém, maior necessidade de nova revascularizagéo a
longo prazo em razdo da ocorréncia de reestenose. Apesar de
possuirem limitagcGes no que se refere a selecdo de pacientes
(incluséo de univasculares, diferencas clinicas e angiogréaficas entre
as populagdes), tais pesquisas comprovaram a seguranca da an-
gioplastia coronariana e reiteraram sua indicagdo a pacientes uni-
vasculares ou bivasculares com lesdes menos complexas.
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Inicialmente utilizados para o manejo de complica¢fes da an-
gioplastia (oclusbes agudas, disseccbes do vaso), o emprego de
Stents coronarianos tornou-se frequiente e recomendado, em razdo
de suas propriedades mecénicas de impedir o recolhimento elastico
e 0 remodelamento negativo da parede vascular - fatores determi-
nantes no processo de reestenose coronariana apds angioplastia
com bal&o. Ao reduzir a ocorréncia de reestenose e de complica-
¢Oes agudas, os stents aproximaram ainda mais os resultados
obtidos com a intervencéo coronariana percutanea e a cirurgia.

Em meta-andlise!® comparativa entre a intervengado coronariana
percutanea com stents e cirurgia de revascularizacdo miocardica,
composta por 2643 pacientes, abrangendo os estudos ARTS,
ERACI II*> e SOS*, observou-se que ndo havia diferenca nas taxas
de mortalidade e infarto ndo-fatal entre os dois grupos ao final de 1
ano. A necessidade de nova revasculariza¢do no grupo submetido a
intervencdo coronariana percutanea com stents foi de 15%, metade
da incidéncia relatada com angioplastia por baldo em multiarteriais.
Os indices de nova revascularizagdo continuavam, porém, significa-
tivamente maiores quando comparados a cirurgia de revascularizagao
miocardica, principalmente devido a reestenose intra-stent.

O artigo de Silva e cols.* corrobora tais resultados: a sobrevida
livre de eventos combinados em 5 anos, no estudo em questdo
(82% para o grupo cirargico e 55% para o grupo ATC, p=<0,001)
é semelhante a relatada no estudo ARTS |, no mesmo periodo de
seguimento (tab.l)".

Vivemos hoje uma nova era no tratamento percutaneo da do-
enca arterial coronariana. O emprego de stents eluidos com dro-
gas antiproliferativas, carreadas e liberadas de forma controlada
na parede vascular a partir de polimeros biocompativeis, mos-
trou-se efetivo na redugdo da hiperplasia neo-intimal, principal
determinante da ocorréncia de reestenose intra-stent. Desde a
primeira utilizagéo clinica de stents recobertos com sirolimus,
realizada em nosso meio*®, varios estudos demonstraram a segu-
ranga e eficacia desta nova tecnologia para o tratamento de le-
sOes coronarianas de novo'®-?2, Em meta-analise envolvendo 5.103
pacientes?®, as taxas de reestenose angiografica e eventos cardi-
acos adversos (predominantemente revasculariza¢do de lesao-alvo)
foram significativamente menores nos pacientes tratados com si-
rolimus e paclitaxel, quando comparados a stents convencionais
(8,9% vs 29,3% e 7,8% vs 16,4%, respectivamente).

Embora inicialmente aplicados a pacientes selecionados, com
lesbes Unicas em vasos de maior calibre, os stents recobertos
mostram-se eficazes também em situagdes mais adversas. No
registro RESEARCH?4, que incluiu individuos com lesdes mais
complexas (bifurcagdes, enxertos venosos, acometimento de tronco
ou lesdes longas que requeriam mais de um stent), a taxa de
reestenose angiografica evidenciada (7,9%) foi menor que a rela-

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, N° 3, Margo 2005



tada com stents ndo-recobertos. A observacdo de que o tipo de
reestenose intra-stent com stents eluidos é predominante focal é
de grande importancia clinica, pois permite nova abordagem per-
cutdnea com menor indice de recorréncia®.

O impacto da utilizacdo de stents eluidos com medicamentos
em multiarteriais vem sendo investigado no estudo ARTS I1*7, que
compara, através de analise pareada, a evolugéo de pacientes trata-
dos com stents com sirolimus com a populacéo incluida no ARTS |
e submetida a cirurgia ou implante de stents nao-recobertos. Re-
sultados preliminares com seguimento de 6 meses revelam que,
embora com maior percentagem de diabéticos, maior quantidade
de lesBes tratadas por paciente e utilizac8o de stents mais longos
em vasos mais finos (todos fatores preditores de reestenose), 0s
individuos tratados com stents com sirolimus apresentam sobre-
vida livre de eventos maior que os pacientes avaliados no protocolo
ARTS | (93,6% vs 91% no grupo cirdrgico e 80% no grupo inter-
vencgdo coronariana percutanea). A ocorréncia de morte, infarto e
acidente vascular encefélico foi menor no grupo sirolimus (tab. II).

Pacientes portadores de diabetes mellitus e coronariopatia mul-
tivascular apresentam pior progndstico a curto e longo prazo quando
comparados a nédo-diabéticos, independentemente do tipo de re-
vascularizagdo miocardica empregada. A reestenose € um dos
principais fatores implicados no pior prognostico dos diabéticos
submetidos a intervencdo coronariana percutanea. A presenca de
hiperplasia neo-intimal e o0 maior remodelamento negativo do vaso
apos angioplastia, bem como o aumento de agregacéo plaquetaria
e mecanismos reduzidos de fibrindlise explicam a maior propen-

Morte e IAM nédo-fatal

P Eventos (%) OR 95% IC

1
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Fig. 1 - Ocorréncia de morte e infarto agudo do miocéardio (IAM) nao-fatal em
estudos comparativos de revascularizagdo miocardica e intervengéo coronariana
percutanea®®. RVM - Cirurgia de Revascularizagao; ICP - Intervengdo Coronariana
Percutanea; FU - Seguimento Follow up em anos; P - Pacientes.

Tabela I - Desfechos clinicos apés 5 anos de seguimento no estudo

ARTS |
Desfecho RVM Stent Risco p
(n=605) (n=600) relativo
Sobrevida (%) 924 92,0 1,05 0,83
Sobrevida livre de 85,1 81,8 1,22 0,14
morte /infarto / AVC (%)
Sobrevida livre de morte/ 78,2 58,3 191 <0,001

infarto / AVC / nova
revascularizacao (%)

AVC - Acidente vascular cerebral; RVM - Revascularizagdo Miocardica.
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sdo dos diabéticos em apresentar recorréncia de obstrucéo
corondria no sitio previamente tratado. Embora o emprego de
stents tenha reduzido a incidéncia de reestenose, a maioria dos
estudos comparativos com a cirurgia apontam para maiores taxas
de nova revascularizagdo mesmo quando utilizamos estes disposi-
tivos?%. No estudo ARTS I, ao final do seguimento de 1 ano, os
diabéticos tratados com intervencéo coronariana percutanea apre-
sentaram maior necessidade de nova revascularizacdo quando
comparados aos diabéticos submetidos a cirurgia (22,3% vs 3,1%,
p<0,001)%, ressaltando a influéncia da hiperplasia neointimal
exagerada neste subgrupo como determinante de reestenose intra-
stent.

Os beneficios alcangados com a utilizagdo de stents eluidos
com medicamentos s@o estendidos aos diabéticos, que apresen-
tam menor incidéncia de reestenose angiografica e revascularizagao
da lesdo-alvo se tratados com stents com sirolimus, quando com-
parados a stents ndo-recobertos. Os resultados de uma subanélise
do estudo SIRIUS?, que trata especificamente dos diabéticos, de-
monstram que a revascularizagéo da lesao-alvo é significativamen-
te menor quando emprega-se stents eluidos com sirolimus (22,3%
vs 6,9%, p<<0,001). Quando confrontados com os resultados do
estudo ARTS, percebe-se que a ocorréncia de eventos cardiovascu-
lares € significativamente menor no grupo com sirolimus (fig. 2).

As evidéncias de maior mortalidade a longo prazo nos diabéti-
cos submetidos a angioplastia coronariana provém de 2 estudos
(CABRI® e BARI?), conduzidos ainda na era pré-stents. Em suba-
nalise (ndo pré-especificada) do estudo BARI?®, os pacientes dia-
béticos multivasculares submetidos a cirurgia de revascularizacao
miocérdica apresentaram, apdés 5 anos, mortalidade geral menor
que aqueles submetidos a angioplastia com baldo (19,4% x 34,5%,
p=0,0024). Este beneficio da cirurgia sobre a angioplastia foi
restrito aos diabéticos revascularizados com implante de artéria
torécica interna para a descendente anterior, sendo a evolucao
dos que receberam exclusivamente enxertos venosos semelhante
aos tratados por angioplastia. Tal observagdo néo foi corroborada
por grandes registros (inclusive o proprio registro do BARI) e ou-
tras séries mais contemporaneas. No estudo ARTS®, quando se
analisa o subgrupo dos diabéticos (208 pacientes), a mortalidade
apods 3 anos de acompanhamento foi de 7,1% no grupo submeti-
do a angioplastia e 4,2% no grupo cirargico (p=NS).

Na era dos stents eluidos com medicamentos, ndo ha duvidas
de que melhor evolugéo clinica serd experimentada pelos pacien-
tes multiarteriais submetidos a intervencéo percutanea, em fun-
¢do de revascularizagdo mais duradoura. Contudo, importantes
questdes ainda devem ser analisadas antes da generalizagéo de
resultados para a pratica clinica.

A maioria dos estudos em multivasculares determinaram como
critério de inclusdo a necessidade de se obter revascularizagédo
miocéardica completa tanto por intervencéo coronariana percutanea
como por cirurgia de revascularizagdo miocérdica. Individuos com
anatomia coronariana mais extensa e complexa, disfungédo ventri-
cular esquerda e ja revascularizados previamente por interven-
¢es percutaneas foram sistematicamente excluidos. Da mesma
forma, portadores de sindromes coronarianas agudas, insuficién-
cia renal, doenca cerebrovascular constituiram minoria da popu-
lacdo. Portanto, a populagédo analisada foi constituida por pacien-
tes multivasculares com perfil clinico e angiogréafico de menor
severidade. A melhor estratégia de revascularizagdo em pacien-
tes mais graves ainda ndo é definida.
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Tabela Il - Desfechos clinicos ap6s 6 meses nos estudos ARTS | e Il

Desfechos ARTS Il - SES (%) ARTS | - CRVM (%) ARTS | - ICP (%)
N=606 N=605 N=600
Morte 0,5 1,8 2,3
AVC 0,5 1,2 15
Infarto do Miocardio 0,7 38 45
Nova CRVM 1,6 05 3,8
Nova ICP 31 2,0 78
Eventos combinados 6,4 9,0 20

SES - stents eluidos com sirolimus; CRVM - cirurgia de revascularizagdo miocérdica; ICP - intervengdo corondria percutanea; AVC - acidente vascular cerebral.

Diabéticos: ARTS x Sirius
50%
39,30%
40%
30%-+
W Eventos
20%1 17,70%
9,20%
10%
ARTS STENT  ARTS RVM  SIRIUS STENT

Fig. 2 - Eventos cardiovasculares (Morte, infarto agudo do miocérdio e revascu-
larizag&o de vaso-alvo) em 12 meses em diabéticos incluidos nos estudos ARTS
e SIRIUS.

O estudo SINTAX*” pretende randomizar 1.500 portadores de
doenca de tronco da coronaria esquerda ou acometimento multi-
vascular para intervengdo percutédnea com implante de stents
eluidos com paclitaxel e cirurgia de revascularizagdo. A incluséo
de individuos com perfil clinico mais grave (presenca de disfungédo
ventricular, insuficiéncia renal e acidente vascular encefalico pré-
vio), bem como portadores de lesdes complexas (oclusdes croni-
cas, por exemplo) aproximara a populacdo estudada daquela do
mundo real.

Embora ndo uniforme, a observacdo de maior mortalidade a

longo prazo nos diabéticos submetidos a angioplastia coronariana
ainda é motivo de debate. O estudo FREEDOM?”, multicéntrico e
randomizado, pretende avaliar a evolucdo de 2.400 diabéticos
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica (com ou
sem circulagdo extracorp6rea) e intervengdo coronariana com uso
de stents com sirolimus e paclitaxel. Com seguimento clinico de
3 anos, a comparacgao de ocorréncia de desfechos primérios (mor-
te, infarto e acidente vascular encefélico) fornecerd informacoes
relevantes para 0 manejo deste subgrupo de pacientes.

Na abordagem de pacientes com doenca corondria multivas-
cular, os limites definidores da estratégia a ser empregada tém se
tornado menos rigorosos. A apresentagdo clinica, extensao e se-
veridade da doenga coronaria, a presenca de disfungéo ventricular
esquerda e comorbidades continuam a influenciar a escolha do
tratamento inicial. Na era dos stents eluidos com medicamentos,
vislumbra-se que a indicagdo de intervencao coronariana percutanea
serd ampliada, uma vez que reestenose ndo sera a principal limi-
tacdo. Neste contexto, a reducdo de eventos cardiacos (morte,
infarto) se estabelece como o objetivo primério a ser alcancado.
Além de tratamento medicamentoso eficaz, o desenvolvimento e
aprimoramento de métodos para a identificacdo de individuos e
lesBes coronarianas vulneraveis e a avaliagdo da terapéutica reco-
mendada (inclusive abordagem de lesdes propensas a instabilizacao
com stents recobertos) serdo requeridos.
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