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Resumo

Dentro do espectro clinico da sindrome coronariana cronica
(SCC), a associacado de doenca arterial coronariana (DAC)
com disfungdo ventricular sempre foi motivo de interesse,
considerando a menor sobrevida associada a essa populagdo.
O desafio de aumentar a sobrevida nessa parcela da populacao
portadora de SCC, quer através de medicagoes especificas ou
intervengbes, jd estd na agenda do cardiologista clinico. Estudos
observacionais prévios apontavam para a viabilidade miocardica
(VM) como fator discriminador no beneficio das estratégias
de revascularizagdo miocardica em pacientes com disfuncao
ventricular. Assim, a busca pela presenca de viabilidade passou
a fazer parte da prética cardiolégica rotineira. O fato é que os
diferentes métodos de imagem documentam viabilidade sob
diferentes aspectos (integridade de membrana celular, funcao
mitocondrial, metabolismo glicolitico, reserva contratil ou
evidéncia de fibrose), justificando suas diferentes sensibilidades
e especificidades. Evidéncias recentes de grandes estudos
randomizados nao sustentam que a evidéncia de VM por
diferentes métodos tem relagdo com o beneficio prognéstico
da revascularizagdo. Mais que isso, a redugao de mortalidade
observada em um desses estudos ndo se justificou por recuperagao
de fungao contratil, mas por reducdo de infartos (IAMs) fatais.
Assim, o uso atual da VM como ferramenta para tomada de
decisdo na indicacdo de revascularizagio em portadores de
SCC com disfungao de ventriculo esquerdo perdeu forga, ainda
havendo espaco para seu uso em casos selecionados na pratica
do especialista, bem como na construgao de uma estratégia de
revascularizagao completa funcional.

Introducao

Dentro do espectro clinico da sindrome coronariana crénica
(SCC), a associacdo de doenca arterial coronariana (DAC)
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com disfungao ventricular sempre foi motivo de interesse,
considerando a menor sobrevida associada a essa populagao.
O desafio de aumentar a sobrevida nessa parcela da populacao
portadora de SCC, quer através de medicagoes especificas
ou intervengoes, ja estd na agenda do cardiologista clinico
ha mais de 40 anos. Assim, o conceito fisiopatolégico de
hibernacao e atordoamento miocardico, relacionado a miocérdio
disfuncionante com potencial de recuperagao contrétil apés a
revascularizagdo miocardica, por muitos anos fundamentou o
anseio de recuperar a funcao ventricular e, consequentemente,
melhorar o prognéstico dos pacientes nessa condigao. A
busca por métodos de imagem que pudessem identificar o
miocérdio disfuncionante com potencial de recuperagao e
que direcionassem a indicacao de revascularizacao miocardica
marcou uma geragao de cardiologistas. Baseado em estudos
observacionais, a presenga ou auséncia de viabilidade miocardica
(VM) documentada por métodos de imagem parecia ser um
divisor de 4guas entre uma cirurgia de revascularizagdo com
potencial prognéstico e uma fitil.!

A chegada de estudos randomizados apontando para a
reducao de mortalidade relacionada a cirurgia de revascularizagao
miocdrdica (CRM) num seguimento clinico de longo prazo
sem relagdo com a presenga ou auséncia de viabilidade
documentada, e sem necessariamente ser acompanhada de
recuperagdo de fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE),
trouxe inicialmente certa confusdo nesses conceitos.>* Isso,
recentemente, modificou a forma como utilizamos a informacao
sobre VM na pratica clinica. Cabem aqui trés questionamentos
comuns do cardiologista clinico a luz das recentes evidéncias: 1)
Ainda necessito de documentagao de viabilidade para indicar ou
ndo intervencao coronariana em pacientes com SCC e redugao
de FEVE? 2) A recuperacdo de FEVE é relevante nessa tomada
de decisao? 3) Qual o uso atual dos métodos de deteccao de
viabilidade na cardiologia?

Métodos para avaliacao de viabilidade

Parte da controvérsia a respeito da avaliacdo de viabilidade
para tomada de decisio em pacientes com SCC e disfungao
ventricular pode ser explicada pela propria dificuldade encontrada
em sua definicao. Afinal, o que é viabilidade?

Fisiopatologicamente, midcitos vidveis sio aqueles que nao
sofreram um dano irreversivel, mantendo fungdo mitocondrial
e integridade de membrana. Clinicamente, por outro lado,
entende-se como miocardio vidvel aquele com disfungao
sistélica em repouso que apresenta potencial de recuperagao da
fungdo contratil apds revascularizagao. Tais definices ndo sao
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Uso da VM na tomada de decisdo em cardiopatia isquémica. FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; STICHES:
Surgical Treatment in Ischemic Heart Failure Extension Study; VM: viabilidade miocérdica; ECG: eletrocardiograma; PARR-2: PET and Recovery Following Revascularization-2

intercambidveis, uma vez que a Ultima se pauta nos conceitos
de miocérdio atordoado e hibernante.

Em 1912, Herrick iniciou a pesquisa fisiolégica em isquemia
miocardica, demonstrando que a oclusdo coronariana permanente
leva ao infarto.* A nivel celular, a isquemia intensa e prolongada
causa necrose celular e posterior substituicao da area por tecido
cicatricial, fibrético. Porém, neste mesmo espectro, em vigéncia
de isquemia ndo-letal, pode haver instalagao de disfungao sistdlica
transitéria, com recuperagao contratil apés a restauragdo do
fluxo. Tal disfuncao pode persistir por dias ap6s a reperfusao,
levando-nos ao conceito de miocardio atordoado, introduzido
em 1982.° No continuum da SCC, a associagdo de episédios
recorrentes de isquemia (atordoamento crénico) a progressao
de estenose coronariana leva a uma condigao adaptativa
em que ha downregulation da fungao miocardica visando a
manutencao dos midcitos vivos, havendo desdiferenciagao
celular e perda de filamentos contrdteis: a hibernacao.®
A recuperacao da funcao contratil no miocardio hibernante
pode ocorrer até meses ap6s a revascularizagdo. Cada método
complementar avalia um aspecto fisiopatoldgico para predizer a
chance de recuperagao funcional, sendo relevante para o clinico
conhecer a acuracia e a metodologia de cada modalidade de
imagem.

A pesquisa de viabilidade pode ser simplificada num cenario
dicotdmico: ou buscamos evidéncia de morte celular, traduzida
como fibrose; ou sinais de vida, tais como integridade de
membrana, metabolismo glicolitico e reserva contratil.

No inicio da investigagao, costumamos dispor do
ecodopplercardiograma transtoracico (ECOTT) do paciente
em repouso, exame que demonstrou segmentos acinéticos e
motivou a pesquisa de viabilidade. A avaliagao bidimensional,
a partir de miocardio com aspecto hiperecogénico e afilamento

da parede ventricular (espessura diastélica final < 6 mm),
sinaliza fibrose significativa e auséncia de viabilidade, porém
com baixa especificidade, como demonstrado em estudo
que associou 0 método ao padrdo ouro atual, a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) com realce tardio pelo gadolinio
(RTG).” RTG é a modalidade de escolha na avaliagdo nao-
invasiva para identificacdo de fibrose miocdrdica, seja na doenga
isquémica ou na nao isquémica. Apés sua injecao endovenosa,
o gadolinio ocupa o espago extracelular, porém é incapaz de
cruzar a membrana celular de um miécito normal. Havendo
um aumento do espago extracelular, como é o caso na fibrose
crénica, ha um washout tardio do contraste, que permanece
visivel numa aquisicao de imagem apds 10-15 minutos. O sinal
do miocérdio normal é anulado e as dreas de cicatriz aparecem
brilhantes, permitindo estimativa acurada do percentual de
fibrose. Segmentos miocardicos com realce transmural > 50%
apresentam baixissima chance de recuperagao contratil apés
revascularizagao.”

Nestes mesmos dois métodos, ECOTT e RMC, pode ser
realizada avaliacdo de reserva contratil. O uso de dobutamina
em baixas doses (2,5 — 10 mcg/kg/min) exerce efeito inotrépico
em células disfuncionantes, enquanto em doses mais elevadas
prepondera o efeito cronotrépico, aumentando o consumo de
oxigénio miocardico e provocando isquemia caso haja lesao
importante na corondria que irriga tal territério. A melhora da
fungao contratil em uso de baixas doses, com posterior queda
na fungdo a partir do aumento de dobutamina, conhecida
como resposta bifdsica, apresenta a maior especificidade para
recuperagdo de fungao contratil.2

A medicina nuclear utiliza a combinagdo entre perfusao
miocérdica e metabolismo celular para definicio de VM.
Na cintilografia miocardica, a captagdo e a retencao dos
radiotracadores Télio-201 (*°'Tl) e tecnécio (*™Tc)-sestamibi
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dependem da integridade da membrana celular ou da membrana
mitocondrial, respectivamente. O primeiro, andlogo do potdssio,
possui transporte dependente dos canais Na+/K+/ATPase. Jd a
captagao do *™Tc-sestamibi, composto lipofilico que adentra a
célula passivamente, depende de potenciais transmembranas
mitocondriais. A presenga de hibernagao compromete a captagao
dos radiotragadores inicialmente. Esta imagem é entdao comparada
com aquisigao ap6s redistribuigdo tardia (no caso do °'Tl, que
apresenta longa meia-vida) ou apds uso de nitrato, na qual se
espera captagao para definir o territério como viavel.”

Além de avaliar a perfusao em repouso, a tomografia por
emissao de prétons (PET-CT) se pauta na utilizagdo de glicose
pela célula. Em estados de isquemia, o metabolismo miocardico
transiciona a oxidagao preferencial de acidos graxos para
glicose, dada a sua maior produgdo energética."® A PET-CT
utiliza o radiofarmarco fluordeoxiglicose ('*F-FDC), anélogo
que é captado pelo mesmo transportador da glicose (GLUT 1).
Areas do miocardio com déficit de perfusdo que mantém ativo
o metabolismo glicolitico so consideradas vidveis.

Entendemos assim que os diferentes métodos de imagem
apresentam diferentes sensibilidades e especificidades para
detecgdo de VM, em parte, porque a avaliam sob diferentes
perspectivas, como demonstrado na tabela 1.

Estudo clinicos e VM

Como ja dito, a aplicagido da VM na selecdo dos pacientes
para revascularizagao miocardica foi inicialmente amparada por
um racional fisiopatolégico bem estabelecido e por resultados
de estudos observacionais, demonstrando que apenas os
pacientes com uma quantidade razoavel de miocérdio viavel se
beneficiavam da revascularizagao miocardica." Adicionalmente,
o estudo prospectivo PARR-2 (PET and Recovery Following
Revascularization 2) randomizou pacientes para uma estratégia
guiada pelo resultado da PET-CT, na qual o imagenologista
gerava uma recomendagcao baseada na quantidade de miocardio
hibernante, versus cuidado padrao.’ Apesar do resultado
primario negativo, uma analise post-hoc dos pacientes em que a
recomendagao do PET foi seguida (75% da amostra inicialmente
randomizada) demonstrou reducio de 38% no niimero de eventos
em relagdo ao cuidado padrdo. Outra subandlise do PARR-2

identificou que o beneficio de revascularizagao seria restrito aos
pacientes com = 7% de miocardio hibernante." Contudo, os dois
principais estudos clinicos randomizados publicados nas tltimas
duas décadas sobre o papel da revascularizagdo miocérdica na
disfungao ventricular esquerda colocam em ddvida o uso da VM
como critério fundamental para a indicacao da revascularizagao.

STICH

O estudo STICHES (Surgical Treatment in Ischemic Heart
Failure Extension Study) identificou, ap6s um seguimento de dez
anos, superioridade da CRM em comparagdo ao tratamento
clinico em pacientes com disfuncao ventricular esquerda severa
(FEVE < 35%), com beneficio principalmente nos triarteriais e
devido a reducdo de morte stibita e faléncia da bomba cardiaca.??
A realizacdo de exames especificos com documentagao de
VM ndo foi um critério de selegao para a inclusao no STICH,
porém, em um subestudo avaliando 601 pacientes dos 1212
randomizados que possuiam essa informagdo, o beneficio da
CRM foi independente de presenga ou auséncia de VM.” Nesse
mesmo subestudo, o beneficio da CRM foi independente da
recuperagao da FEVE, que foi semelhante entre o grupo clinico
e o revascularizado (2% no grupo com VM). Apesar do resultado
negativo, inimeras limitacbes podem ser observadas nesse
subestudo: 1) O STICH nao foi desenhado para avaliar o papel
da VM na tomada de decisao entre revascularizar ou nao; 2) Os
métodos de viabilidade utilizados (cintilografia e ecocardiografia)
nao sao os mais acurados (PET-CT e RMC); 3) Avaliacao bindria da
VM (definida como presenca de = 5 segmentos disfuncionantes
e vidveis no ECOTT sob estresse e = 11 segmentos vidveis na
cintilografia, independente da contratilidade basal); 4) Apenas
114 pacientes sem VM, o que prejudica o poder do estudo em
identificar diferentes resultados em comparagdo ao grupo com
viabilidade; 5) Auséncia de uma andlise detalhada da relacao
entre viabilidade, miocardio disfuncionante e presenga de
isquemia nos pacientes incluidos.

A subandlise do STICH mode of death," documentando
um beneficio da cirurgia de revascularizagdo na reducao de
IAMs fatais, ajuda-nos a montar este grande quebra-cabega,
inferindo que a reducdo de mortalidade pode se dar nao
por recuperagao de FEVE, mas por redugao de IAMs fatais
relacionados a territérios viaveis.

Tabela 1 - Métodos de imagem para deteccdo de VM e suas principais caracteristicas

Quantificagdo de

0,
RTG fibrose 84%
Fa?g; Oslgt;i(e;ztresse Reserva contratil 80%
Cintilografia com 2Tl Integridade da 87%
membrana celular
" . Integridade
T vttt da membrana 83%
mitocondrial
PET com "F-FDG Metabolismo 92%
glicolitico

A combinagéo de RTG com dobutamina em baixas

0,
63% doses eleva a especificidade do método.
78% Método amplamente disponivel, porém dependente
’ do examinador e da janela acustica do paciente.
549 Maior taxa de radiagdo, tempo prolongado de
’ exame.
65% Necessario uso de nitrato ou estresse
’ farmacologico.
63% Menos disponivel, custo elevado.

RTG: Realce tardio pelo gadolinio; ECOTT: ecodopplercardiograma transtordcico; PET: tomografia por emisséo de protons; ®F-FDG: fluordeoxiglicose
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REVIVED-BCIS2

Mais recentemente, o REVIVED-BCIS2 (Revascularization for
Ischemic Ventricular Dysfunction) testou a intervengao corondria
percutanea (ICP) em relagao ao tratamento clinico em pacientes
com FEVE < 35%."

O estudo comparou o tratamento percutaneo ao tratamento
medicamentoso em pacientes com disfungao ventricular
moderada a grave. Entretanto, era indispensavel, como critério de
inclusao, a presenga de VM. A viabilidade foi definida por diversos
métodos complementares: ECOTT sob estresse com dobutamina,
RMC (= 25% de transmuralidade com RTC); tomografia
computadorizada por emissdo de féton tnico e PET-CT. Cabe
ressaltar que 70% da avaliagdo de viabilidade foi realizada com
a RMC, considerada padrao ouro, pela maior capacidade de
resolucdo, andlise da FEVE e fibrose miocardica. Nao houve
diferenca no desfecho primério (desfecho combinado de morte
por todas as causas e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca)
entre os grupos num seguimento médio de 3,4 anos. A andlise
do desfecho secundario, FEVE estimada pelo ECOTT em 6 e 12
meses, foi também semelhante nas duas estratégias terapéuticas.
Houve discreto aumento da FEVE entre os grupos, inferior a
5%, assim como no estudo STICH. Em ambas as publicagdes, a
revascularizacao de territérios vidveis nao se traduziu em melhora
da fungao ventricular quando comparada ao tratamento clinico.
Além disso, no REVIVED-BCIS2, a angjoplastia s6 era realizada em
vasos com lesoes graves em territorios com viabilidade, e mesmo
a revascularizagdo completa ndo repercutiu em mudanca dos
desfechos primario e secundarios.

Em subestudo pré-especificado do REVIVED-BCIS2,¢ analises
de imagens de RMC e de ECOTT sob estresse com dobutamina,
realizadas antes da randomizacao, incluindo tercis da quantidade
de segmentos vidveis, ndo influenciaram o efeito da angioplastia
em qualquer desfecho, prognéstico ou probabilidade de
melhora da funcdo ventricular. Em contraste, a extensao do
miocardio invidvel foi associada a uma maior probabilidade do
desfecho primério, independentemente do tratamento, seja ele
percutaneo ou clinico. Este efeito foi impulsionado pelo aumento
da mortalidade com uma relagao clara entre miocardio inviavel
e morte cardiovascular. Quando a carga de fibrose foi avaliada
semiquantitativamente em imagens de RMC, a associagao
prognéstica foi ainda mais forte. Contudo, as limitagbes deste

estudo devem ser mencionadas: estudo aberto, poder inferior ao
calculado, caréncia de detalhes relacionados ao procedimento
intervencionista e auséncia de documentagao da associacao entre
a disfuncao ventricular e a etiologia isquémica.

Na tabela 2, destacamos algumas das principais diferencas
entre os estudos STICHES e REVIVED-BCIS2 no que tange o uso
de viabilidade e perfil dos pacientes incluidos.

ISCHEMIA

Outra andlise recentemente realizada foi a avaliacdo dos
pacientes com disfungao ventricular no estudo ISCHEMIA."
Neste, a presenca de isquemia e, portanto, VM de moderada
a severa extensao foi um critério de inclusao. Apesar de ter
excluido pacientes com FEVE < 35% e o resultado principal do
estudo ter sido negativo, o subgrupo de pacientes com FEVE
entre 35-45% (n = 398) apresentou um aparente beneficio da
estratégia invasiva inicial com intuito de revascularizagdo e traz
para a discussao a importancia da documentagdo de isquemia
de forma concomitante a VM.

Consideracoes finais

Os resultados negativos do STICHES e do REVIVED-BCIS 2 em
relagdo a VM explicam a razdo pela qual as diretrizes nacionais e
internacionais tém dificuldade em se posicionar claramente em
relacdo ao seu uso na rotina clinica.'®'”

No entanto, algumas conclusdes estao muito claras: 1) O
uso da VM parece ndo ser fundamental na indicagao ou ndo de
revascularizagdo miocérdica na maioria dos pacientes, estando
as principais recomendagoes resumidas na figura central; 2) A
recuperagao de FEVE é obviamente relevante no manejo clinico
de pacientes portadores de SCC, mas ndo parece ser o mecanismo
que explica a redugdo de mortalidade nessa populagdo. Cabe
aqui a consideragao sobre o dilema da capacidade dos diferentes
métodos de predizer recuperacao de FEVE, que foge do escopo
desse artigo; 3) O uso da viabilidade ainda se justifica para
planejamento de CRM completas funcionais (tratando todas
as artérias com pelo menos 1,5 mm que irrigam o miocdrdio
isquémico e vidvel); bem como em casos selecionados de uni ou
biarteriais quando a decisao de revascularizar ou ndo determinado
vaso poderia implicar na indicagao de revascularizagao.

Tabela 2 - Estudos clinicos que avaliaram revascularizagao no contexto de disfungao ventricular e suas principais caracteristicas

Procedimento de revascularizagao Cirurgia de revascularizagdo ICP

Idade média 60 (CRM) e 59 (TMO) 70 (CRM) e 69 (TMO)

Tempo de seguimento 9,8 anos 3,4 anos

Obrigatéria da VM para inclusdo Nao Sim, > 4 segmentos viaveis e disfuncionantes

Provas de viabilidade mais frequentemente
utilizadas

Menor uso de sacubitril valsartana e
dispositivos cardiacos implantaveis

Terapias para insuficiéncia cardiaca

Cintilografia e ECOTT sob estresse

RMC e ECOTT sob estresse

Maior uso de sacubitril valsartana e dispositivos
cardiacos implantaveis

ICP: Intervengao corondria percutanea. STICHES: Surgical Treatment in Ischemic Heart Failure Extension Study; REVIVED-BCIS2: Revascularization
for Ischemic Ventricular Dysfunction; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; RMC: ressonédncia magnética cardiaca; ECOTT: ecodopplercardiograma

transtoracico; TMO: tratamento medico otimizado.
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A verdade é que antes olhdvamos para territérios
disfuncionantes na expectativa de que recuperassem a
fungdo que se perdeu pela isquemia; hoje caminhamos
olhando para as dreas vidveis (com ou sem disfungao)
irrigadas por coronarias com leses significativas, tentando
revascularizar para preservar esses territorios, evitando 1AMs
potencialmente fatais.
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