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RESUMO

obstrutiva.

acompanhados por uma mediana de 893 dias.

CONTEXTO Aproximadamente metade dos pacientes submetidos a angiografia corondria para o diagndstico de angina nao
apresenta estenose coronariana significativa, nos quais podem estar envolvidas anormalidades coronarianas funcionais.

OBJETIVOS Este estudo examinou a significancia de anormalidades coronarianas funcionais de maneira abrangente para
ambas as artérias corondrias epicardicas e microvasculares em pacientes com angina e doenca arterial coronariana (DAC) ndo

METODOS Este estudo incluiu, de forma prospectiva, 187 pacientes consecutivos (sexo masculino/feminino 113/74, 63,2
+12,3 anos), os quais foram submetidos a um teste de provocagao de espasmos coronarianos por acetilcolina e a medicdo
do indice de resisténcia microcirculatdria (IRM) para avaliagdo da fungdo coronariana microvascular. Os pacientes foram

RESULTADOS De todos os individuos, o teste com acetilcolina identificou 128 pacientes com angina vasoespastica (AV)
(68%), e eventos cardiacos ocorreram em 10 pacientes durante o seguimento (5,3%). A anélise multivaridvel demonstrou

que o IRM se correlacionou com a incidéncia de eventos cardiacos (hazard ratio: 1,05; intervalo de confianca de 95%: 1,02 a
1,09; p = 0,002), e a andlise da curva caracteristica de operacdo do receptor (ROC) identificou o IRM de 18,0 como o valor de
corte ideal. Entre os quatro grupos baseados no valor de corte do IRM e na presenca de AV, a andlise de sobrevida de Kaplan-
Meier demonstrou um prognostico significativamente pior no grupo com alto IRM (218,0) e AV, em comparacdo com os outros

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

proximadamente metade dos pacientes subme-
tidos a angiografia corondria por dor toracica
tipica ndo apresenta estenose coronariana
significativa (1). Nos casos em que ha suspeita de an-
gina apesar das artérias corondrias ndo obstrutivas,
anormalidades coronarianas funcionais podem estar

grupos (log-rank, p = 0,002). E importante ressaltar que a administragao intracoronariana de fasudil, um inibidor da Rho
quinase, melhorou significativamente o IRM dos pacientes com AV com IRM aumentado (p < 0,0001).

CONCLUSOES Esses resultados indicam que, em pacientes com angina e DAC ndo obstrutiva, a coexisténcia de espasmo
coronariano epicardico e resisténcia microvascular aumentada é associada a pior prognoéstico, para o qual a ativagdo da

Rho quinase pode estar envolvida. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2350-60) © 2019 Os autores. Publicado por Elsevier em
nome da American College of Cardiology Foundation. Este € um artigo de acesso aberto sob a licenga CC BY-NC-ND

envolvidas, incluindo reatividade vasoconstritora
aumentada e/ou fun¢do vasodilatadora reduzida (2).
Sabe-se que os microvasos coronarianos contribuem
para >50% da resisténcia vascular coronariana total e
regulam o fluxo sanguineo coronariano (3). A disfun¢ao

microvascular coronariana (DMC) é geralmente defi-
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nida como resisténcia aumentada e/ou vasodilatagdo
comprometida desses microvasos, levando ao aumento
inadequado do fluxo sanguineo devido ao estresse,
com consequente isquemia miocardica (3-5). Estudos
recentes demonstraram que pacientes com DMC tém
indices significativamente maiores de eventos cardio-
vasculares, indicando a importancia da identificagdo de
tais pacientes (4-7). Na auséncia de estenose limitadora
do fluxo, a circulagdo coronariana pode ser avaliada de
forma direta e separada pela reserva de fluxo corona-
riano (RFC) paraaarvore corondriainteira e pelo indice
de resisténcia microvascular (IRM) para a microcircu-
lagdo coronariana (7, 8). A angina vasoespastica (AV)
também é um distarbio cardiaco importante causado
pelo espasmo coronariano epicardico, o qual é causado
por respostas vasoconstritoras coronarianas aumen-
tadas. Ja demonstramos que a Rho quinase tem um
papel central na patogénese do espasmo coronariano
(2,9, 10).

Embora aimportéancia de cada componente das anor-
malidades coronarianas funcionais (AV e DMC) tenha
emergido recentemente, uma avaliagdo abrangente das
anormalidades na mesma populagdo ainda precisa ser
examinada. Dessa forma, nosso objetivo neste estudo
foi avaliar o efeito do espasmo da artéria coronaria
epicardica e/ou da resisténcia microvascular anormal
no prognostico de longo prazo e determinar se a via da
Rho quinase estd implicada na patogénese das anorma-
lidades coronarianas funcionais.

METODOS

O presente estudo foi conduzido de acordo com
os principios éticos da Declaragdo de Helsinque, e o
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da Univer-
sidade de Tohoku (n2 2016-1-643). Todos os pacientes
forneceram consentimento informado por escrito antes
de entrarem no estudo.

POPULACAO DO ESTUDO. Os critérios de inclusio do
estudo foram dor toradcica semelhante a angina, artérias
coronarias ndo obstrutivas e desempenho bem-sucedido
nos testes funcionais da artéria corondria (por exemplo,
medicdo de IRM) e de vasorreatividade coronariana (por
exemplo, teste de provocagdo de espasmo coronariano)
para identificacdo da origem da dor torécica (Figura 1).
De novembro de 2014 a julho de 2017, um total de 699
pacientes foram submetidos a angiografia coronaria
eletiva para avaliagdo da dor toracica e/ou anormali-
dades eletrocardiograficas no Hospital Universitario
de Tohoku. Desses, 302 ndo apresentaram estenose
coronariana significativa [estreitamento luminal <70%
e/oureserva de fluxo fracionada (FFR) >8,0] das artérias
corondrias principais na angiografia de controle. Depois,
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243 pacientes foram submetidos a um teste de
provocagdo por acetilcolina (ACh) para avaliar
as respostas vasoconstritoras coronarianas,
além de terem sua fun¢do vasodilatadora mi-
crovascular coronariana avaliada. Excluimos
os pacientes com cardiomiopatia comprovada,
doengas valvulares (por exemplo, estenose aor-
tica), implante prévio de stent coronario, con-
traindicagdo relativa para teste de provocagdo
(por exemplo, asma broénquica), insuficiéncia maior
renal, condi¢do geral ruim e procedimentos
malsucedidos durante a medigdo fisiolégica e/
ou o teste de provocagdo por ACh. Por fim, 187
pacientes consecutivos que preencheram os cri-
térios de inclusdo foram incluidos no presente
estudo (Figura 1).

TESTE DE PROVOCAGAO POR ACH. O teste
de provocagdo por ACh foi realizado conforme

descrito anteriormente (9, 10). Com base nas
diretrizes da Japanese Circulation Society (11), o
teste de provocacao positivo para espasmo coronariano
epicardico foi definido como o desenvolvimento de
estenose de >90%, acompanhada por dor toracica e al-
teragdes isquémicas no eletrocardiograma. No presente
estudo, definimos espasmo microvascular (EMV) com
base nos critérios de diagnostico propostos pelo grupo
COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders International
Study/Estudo internacional de doengas vasomotoras
coronarianas) (5).

MEDICOES DA FISIOLOGIA CORONARIANA. Apés o
teste de provocagdo por ACh, administramos dinitrato
de isossorbida (ISDN) por via intracoronariana para
alcancar dilatagdo das artérias corondrias epicardicas.
Depois, realizamos medi¢des da fisiologia coronariana
para FFR, RFC e IRM na artéria coronaria descendente
anterior (DAE) durante hiperemia induzida por infusdo
intravenosa de adenosina, como descrito anteriormente
(7,8).Além disso, apds a primeira medi¢do de RFC e IRM,
administramos fasudil por via intracoronariana (30
mg), um inibidor seletivo da Rho quinase (2, 12), para
avaliar o envolvimento da Rho quinase e realizamos
a segunda medigcdo do IRM. Calculamos a alteracao
percentual no IRM antes e depois da administracao
intracoronariana de fasudil da seguinte forma: (IRM
fasudil - IRM hiperémico)/IRM hiperémico.

DESFECHO CLINICOE SEGUIMENTO DOS PACIENTES.
Definimos eventos cardiacos adversos maiores (ECAMs)
como o desfecho composto de morte cardiaca, infarto
do miocardio ndo fatal e hospitalizacdo por angina
instavel. Contamos apenas o nimero de pacientes que
tiveram a primeira ocorréncia de um ECAM durante o
periodo de seguimento. O seguimento de longo prazo foi

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

Ach =acetilcolina
AV =angina vasoespastica

DAC =doenga arterial
coronariana

EMV = espasmo microvascular

FFR=reservade fluxo
fracionada

hs-CRP = high-sensitivity
C-reactive protein (proteina C
reativa de alta sensibilidade)

IC=intervalo de confianca

IRM = indice de resisténcia
microcirculatéria

OR = odds ratio

RFC=reservade fluxo
coronariano

HR = hazard ratio
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DMC = disfungdo microvascular
coronariana

ECAM = evento cardiaco adverso
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FIGURA 1 Fluxogramado estudo

Cateterismo cardiaco para diagndstico
e avaliacao de dor toracica e/ou
anormalidades no ECG (n = 699, novembro
de 2014 a julho de 2017)

Sindrome coronariana aguda (n = 155)
Estenose significativa (n = 242)

Pacientes com suspeita de angina estavel sem
estenose coronariana significativa (n = 302)

Cardiomiopatia/doenca valvular (n = 14)
Implante prévio de stent (n = 7)

Insuficiéncia renal/condicao geral ruim (n = 59)
Procedimento incompleto (n = 35)

Pacientes submetidos a provocacao
por ACh e medicdo do IRM (n = 187)

Sem AV, (-) espasmo

epicardico (n = 59)

IRM <18,0 IRM >18,0

AV, (+) espasmo

epicardico (n = 128)

IRM <18,0 IRM >18,0

Grupo 1(G1) Grupo 2 (G2) Grupo 3 (G3) Grupo 4 (G4)
IRM <18,0 sem AV IRM >18,0 sem AV IRM <18,0 com AV IRM >18,0 com AV
(n =45) (n=14) (n=67) (n=61)

ACh = acetilcolina; AV = angina vasoespastica; ECG = eletrocardiograma; IRM = indice de resisténcia microcirculatoria.

realizado com a utilizagdo de um questionario enviado
aos pacientes e médicos da atengdo primaria, além das
informagdes disponiveis nos prontuarios médicos e
nas pesquisas telefénicas. A duragdo mediana do segui-
mento foi de 893 dias [intervalo interquartil (11Q): 637
a 1.136 dias].

ANALISE ESTATISTICA. As varidveis continuas sdo
apresentadas como média + DP ou mediana (IIQ), e as
varidveis categéricas, como nimeros (%). As compara-
¢des entre grupos com relagdo as variaveis continuas
foram realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis, para
multiplos grupos, e pelo teste U de Mann-Whitney, para
dois grupos. O teste do qui-quadrado foi usado para

comparagdes entre variaveis categéricas. A taxa de so-
brevida de eventos cardiacos foi analisada pelo método
de Kaplan-Meier, e a comparagdo entre grupos foi reali-
zada por testes de log-rank. Considerando o tamanho da
amostra dos dados originais e o nivel de significancia de
0,05, o poder empirico do teste de log-rank foi calculado
pelo método proposto por Freedman (13). A regressdo
de riscos proporcionais de Cox foi usada para calcular
hazard ratios (HRs) e IC95% para comparar as diferencas
entre os grupos. A hipotese de riscos proporcionais da
regressao de Cox foi confirmada pelo teste de residuos
de Schoenfeld, implementado pelo comando cox.zph no
R (14). A regressao logistica foi usada para computar
odds ratios (ORs) e IC95% para a ocorréncia de eventos. A
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significancia progndstica de cada variavel foi testada por
analises de regressdo logistica univariaveis e multivaria-
veis. Para selecionar um subconjunto ideal de covariaveis
para o modelo logistico multivariavel, utilizou-se o pro-
cedimento backward de sele¢do de variaveis com o cri-
tério de informacgdo bayesiano. A ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi prevista por modelos de regressdo
logistica com presenca de AV e/ou alto IRM em relagdo
ao modelo de referéncia, e seus desempenhos foram
comparados. O modelo de referéncia foi composto por
idade, tabagismo corrente e dislipidemia. O tabagismo
e a dislipidemia foram selecionados a partir do método
de sele¢do de variaveis stepwise do modelo logistico,
utilizando todas as covariaveis candidatas. A idade foi
adicionada a referéncia por ser o fator prognostico de
ECAM independente na regressdo multivariavel de Cox.
A estatistica C, que é igual a area sob a curva ROC, foi
usada para resumir o desempenho da probabilidade pre-
vista dos desfechos para discrimina¢do. A melhoria no
ajuste dos modelos em relagdo ao modelo de referéncia
foi avaliada por testes de razdo de verossimilhanga para
a analise da tabela de desvios. Para avaliar a melhoria
no ajuste dos modelos maduros em relagdo ao modelo
de referéncia, a melhoria na discriminagio integrada
(integrated discrimination improvement, IDI) e a melhoria
nareclassificagao geral (net reclassification improvement,
NRI) continua com o total de observagdes, utilizaram-se
as observagdes com os eventos e aquelas sem os eventos.
Para calcular a NRI, os participantes censurados foram
tratados como “sem eventos” (15). Um valor de p de <0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Mais
informagdes estdo disponiveis nos Métodos On-line.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES. O flu-
xograma do presente estudo é apresentado na Figura 1.
Por fim, analisamos 187 pacientes consecutivos (113 ho-
mens e 74 mulheres com idade de 63,2 + 12,3 anos) com
dor toracica semelhante a angina e DAC nao obstrutiva
nos quais conseguimos concluir o teste de provocagao de
espasmo coronariano por ACh e as medigoes fisiologicas
das fung¢bes microvasculares coronarianas com IRM
e RFC. As caracteristicas clinicas dos pacientes estao
resumidas na Tabela 1. Todos os pacientes estavam em
condicdo estavel, com mais da metade (56%) apresen-
tando sintomas em repouso. Entre os 187 pacientes, 128
(68,4%) foram diagnosticados com AV, e 22 pacientes
(12,0%) tinham EMV, os quais foram categorizados no
grupo sem AV (Tabela On-line 1). O valor mediano de IRM
foi significativamente maior no grupo com AV do que no
grupo sem AV, enquanto os valores de RFC foram compa-
raveis entre os dois grupos (Figura 2). As distribui¢des
de pacientes de acordo com o IRM e a RFC por cada tipo
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos pacientes

Valor
Total (n=187) Sem AV (n =59) Com AV (n=128) dep
Idade, anos 632123 61,9 +14,7 63,8+11,0 0,35
Sexo masculino 113 (60) 38 (64) 75 (59) 0,45
Hipertensao 100 (53) 33 (56) 67 (52) 0,64
Dislipidemia 66 (35) 22 (37) 44 (34) 0,70
Diabetes melito 52 (28) 15 (25) 37(29) 0,62
Tabagismo corrente 52 (28) 17 (29) 35(27) 0,84
Histérico familiar de IM 31(17) 13 (22) 18 (14) 0,18
IM prévio 10 (5) 2(3) 8(6) 0,40
Angina no repouso 104 (56) 31(54) 83 (65) 017
Angina no esforgo 42(22) 14 (24) 28 (22) 0,78
Angina no repouso e no esforco 11(6) 203) 9(7) 0,30
TFGe, mL/min/1,72 m? 731213 74,6 £27,0 72,4 18,2 0,51
hs-CRP, mg/mL 0,05 (0,02-0,12) 0,07 (0,02-0,32) 0,05 (0,02-0,10) 0,17
hs-TropT, ng/mL 0,007 (0,004-0,011) 0,007 (0,004-0,013) 0,007 (0,005-0,011) 0,56
BNP, pg/mL 22,7 (9,4-46,3) 28,4 (13,8-50,3) 20,7 (8,7-42,4) 0,15
FEVE, % 65,9+10,5 65,1+10,7 66,3 +10,4 0,50
E/e' 10,3+4,3 10,6 £4,3 10,2+4,3 0,53
EMV 22(12) 22(37) 0(0) <0,0001
Parametros fisiolégicos
FFR 0,9 (0,87-0,93) 0,90 (0,86-0,94) 0,90 (0,87-0,93) 0,85
FRC 2,54 (1,81-3,43) 2,66 (1,85-3,64) 2,51(1,72-3,35) 0,34
IRM 16,2 (11,8-24,2) 14,7 (10,7-17,8) 17,5 (12,0-25,3) 0,02
T, basal, s 0,71 (0,45-1,01) 0,63 (0,40-0,96) 0,73 (0,46-1,02) 0,21
T, hiperémico, s 0,26 (0,19-0,38) 0,24 (0,18-0,33) 0,27 (0,20-0,41) 0,03

de filtragdo glomerular estimada; T,

mn

= tempo médio de transito.

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
BNP = peptideo natriurético tipo B; hs-CRP = proteina C reativa de alta sensibilidade; DAC = doenga
arterial coronariana; E/e' = velocidade diastélica precoce do fluxo mitral/velocidade da imagem do
Doppler tecidual; EMV = espasmo microvascular; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;
FFR = fluxo fracionado de reserva; hs-TropT = troponina T de alta sensibilidade; IM = infarto do

miocardio; IRM = indice de resisténcia microcirculatéria; RFC = reserva de fluxo coronariano; TFGe = taxa

de anormalidade de reatividade coronariana coexistente
sdomostradas naFigura On-line 1. E importante ressaltar
que encontramos uma correlacdo altamente negativa
entre os valores de IRM e RFC em pacientes com AV, mas
ndo em pacientes sem AV (Figura 3).

DESFECHOS CLiNICOS E PREDITORES PROGNOS-
TICOS. Durante o periodo mediano de seguimento de
893 dias (11Q: 637 a1.136 dias), ocorreram 10 ECAMs em
coortes gerais, incluindo morte cardiovascular (n=1) e
hospitalizacdo por angina instével (n = 9). A analise de
risco proporcional de Cox mostrou que alto IRM se cor-
relacionou significativamente com ECAM em pacientes
com dor toracica e DAC ndo obstrutiva (Tabela 2). Com
base na analise da curva ROC, o valor de corte ideal do
IRM para desenvolvimento de ECAM foi de 18,0, e a drea
sob a curva ROC foi de 0,76 (Figura On-line 2). Com esse
valor, a sensibilidade e a especificidade de predigdo de
ECAM foi de 90,0% e 63,4%, respectivamente, enquanto
o valor preditivo negativo foi de 99,1%. No modelo de
regressdo logistica multivariavel para a presen¢a de
alto IRM (218,0), a AV comprovada foi o preditor corre-
lacionado mais forte (Tabela 3). E importante ressaltar
que houve sobreposi¢des substanciais de anormalidade
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FIGURA 2 Comparacdo de para fisiol6gicos coronarianos entre grupos sem AV e grupos com AV
P=0,02 P=0,34
T 1 r 1
80 A 8 10 -
8 .
60 -
. O H
E o o 6 g
] . -4
40 -
. 4
20 1
2
0 0
Sem AV Com AV Sem AV Com AV
Os valores do IRM em estado hiperémico foram significativamente maiores no grupo com AV do que no grupo sem AV (A), enquanto os valores de RFC em estado
hiperémico foram comparaveis entre os dois grupos (B). Os resultados sdo expressos como graficos de caixa e haste; a caixa central abrange o intervalo interquartil,
com a mediana sendo indicada pela linha dentro da caixa. As hastes se estendem aos valores mais extremos dentro de 1,5 intervalos interquartis. Valores mais
extremos sdo expressos individualmente. RFC = reserva de fluxo coronariano; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

funcional coronariana em varias combinag¢des entre AV, IRM=218,0sem AV (n=14); G3,IRM <18,0 com AV (n=67);
baixa RFC (RFC <2,0) e alto IRM (IRM 218,0) (Figura 4). e G4, IRM 218,0 com AV (n = 61). As caracteristicas dos

X pacientesdos quatro grupossdodemonstradasnaTabela
METRICAS DE DESEMPENHO EM MODELOS DE PRE-

DICAO DE RISCO. Além disso, como demonstrado na
Figura 1, dividimos os pacientes em quatro grupos de

On-line 2. Embora ndo houvesse diferenc¢a nos perfis de-
mograficos, exceto pela prevaléncia do sexo masculino

entre os quatro grupos, a RFC foi significativamente
acordo com o valor de corte do IRM (>18,0) e a presencga

. mais baixa no G4 (com AV e IRM alto). A andlise de so-
ou auséncia de AV: G1, IRM <18,0 sem AV (n = 45); G2,

FIGURA 3 Correlacdo entre os valores de RFC e IRM nos grupos com e sem AV

A Sem AV (n =59) B Com AV (n =128)

8 1 R =0,02 84 ° R=-0,30
P=0,89 P <0,0001
64 :.. .
9] : ¢
m L]
x 4 b . ‘: o )
2 - '.". .:} ° °
0 T T T T
0 20 40 60 80

IRM IRM

(A) Nao houve correlagdo significativa entre os valores de RFC e IRM no grupo sem AV. (B) Houve correlagdo negativa significativa entre os dois valores no grupo com
AV. Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.
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brevida de Kaplan-Meier mostrou que os pacientes do G4
apresentaram desfechos significativamente piores em
comparacgdo com todos os outros pacientes (log-rank, p =
0,002) (Figura 5). O poder empirico do teste de log-rank
paraa ocorréncia de ECAM em comparagdo como Gleo
G4 foide 0,87. Analises de regressdo logistica adicionais
sobre métricas de desempenho em modelos de predigdo
de risco foram avaliadas (Tabela 4). A estatistica C para
apredi¢do de ocorréncia de ECAM aumentou significati-
vamente [0,75 (IC95%: 0,6 2 0,89) a 0,90 (IC95%: 0,83 a
0,97); p=0,045] quando o IRM e a presenca de AV foram
incorporados ao modelo de referéncia, incluindo idade,
tabagismo corrente e dislipidemia. Os testes de Hosmer-
Lemeshow para todos os modelos de regressao logistica
ndo foram estatisticamente significativos, o que indica
boa calibragao para todos os modelos. O modelo com AV
e IRM alcangou a maior IDI [0,10 (IC95%: 0,02 a 0,18)] e
NRI geral [1,14 (1C95%: 0,74 a 1,53)] comparado com o
modelo de referéncia. As tabelas de reclassificagdo para
avaliar a melhoria no modelo com AV e IRM em relagdo
ao modelo de referéncia com ou sem o evento sdo apre-
sentadas na Tabela On-line 3.

MELHORIA DO IRM PELA INIBICAO DA RHO QUINASE
COM FASUDIL. Para avaliar o envolvimento da ativagao
da Rho quinase na patogénese de anormalidades coro-
narianas funcionais, examinamos o efeito do fasudil
intracoronariano, um inibidor seletivo da Rho quinase
(2, 12). E importante ressaltar que o fasudil melhorou
o IRM no G4 (Figura 6A), e as alteragdes percentuais
no IRM em resposta ao fasudil intracoronariano foram
mais evidentes no G4 em comparagio com os outros trés
grupos (Figura 6B). Além disso, houve uma correlagdo
negativa entre o IRM e sua alteragdo percentual apds a
inibicdo da Rho quinase nos pacientes com AV, mas nao
nos pacientes sem AV (Figura On-line 3).

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sdo apre-
sentados a seguir. Nos pacientes com angina e DAC nédo
obstrutiva: 1) anormalidades coronarianas funcionais,
incluindo espasmo coronariano epicardico, vasodila-
tacdo microvascular reduzida e resisténcia microvas-
cular aumentada, coexistem frequentemente em véarias
combinagdes; 2) o IRM se correlaciona com a ocorréncia
de ECAM, eum IRM de 18,0 é o melhor valor de corte; 3) a
AV comprovada é um preditor independente de alto IRM
(>18,0); 4) pacientes com alto IRM e AV apresentam des-
fechos significativamente piores comparados com todos
os outros pacientes; e 5) a inibi¢do da Rho quinase pelo
fasudil intracoronariano melhora significativamente o
IRM apenas em pacientes com alto IRM e AV (Ilustracdo
Central). Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que
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TABELA 2 Fatores prognésticos para eventos cardiovasculares em pacientes com dor toracicae
artérias corondrias nao obstrutivas (modelo de risco proporcional de Cox)
Andlise univariavel Andlise multivariavel
HR 1C95% HR 1C95%
Idade 0,970 0,928-1,015 0,956 0,910-1,004
Sexo feminino 0,622 0,160-2,412
Tabagismo corrente 3,989 1,125-14,139
Hipertensdo 0,823 0,237-2,857
Diabetes melito 0,652 0,138-3,073
Dislipidemia 0,406 0,086-1,917
TFGe, mL/min/1,73 m? 1,015 0,986-1,043
hs-CRP, mg/mL 1,092 0,526-2,267
FEVE, % 1,004 0,941-1,072
BNP, pg/mL 0,993 0,974-1,013
IRM 1,055 1,021-1,089 1,054 1,020-1,089
AV 430 0,523-32,618 3,879 0,484-31,100
A satisfagdo da hipdtese de riscos proporcionais dos modelos de regressao de Cox foi confirmada pelo
teste com residuos de Schoenfeld.
AV = angina vasoespdstica; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianga; outras abreviaturas conforme
aTabelal.

avaliou exaustivamente as anormalidades coronarianas
funcionais de ambos as artérias coronarias epicardicas
e 0s microvasos coronarios na mesma populagdo de pa-
cientes com dor toracica e DAC nio obstrutiva, demons-
trando que a coexisténcia de espasmo coronariano e alto
IRM é associada com risco aumentado de ECAM, para o
qual a ativa¢do de Rho quinase pode estar envolvida.

IMPORTANCIA DA AVALIACAO ABRANGENTE DAS
ANORMALIDADES CORONARIANAS FUNCIONAIS.
Embora a importancia das anormalidades coronarianas
funcionais (espasmo coronariano epicardico e DMC)
em pacientes com dor tordcica e DAC ndo obstrutiva
esteja emergindo, sua patogénese e suas implicagdes
progndsticas ainda precisam ser elucidadas. Um estudo
recente de Lee et al. (7) mostrou que a integracdo da

TABELA 3 Anadlise de regressao logistica para a presenca de alto IRM (>18,0) em
pacientes com dor tordcica e artérias coronarias nao obstrutivas
Andlise univariavel Andlise multivariavel
OR 1C95% OR 1C95%
Idade 1,021 0,995-1,047
Sexo feminino 0,855 0,469-1,558 0,511 0,254-1,029
Tabagismo corrente 0,909 0,472-1,751
Hipertensdo 1,083 0,602-1,948
Diabetes melito 0,812 0,420-1,572
Dislipidemia 0,955 0,517-1,763
hs-CRP, mg/mL 0,896 0,564-1,423
TFGe, mL/min/1,73 m2 1,004 0,990-1,018
FEVE, % 0,995 0,967-1,024
E/e' 0,974 0,904-1,049
BNP, pg/mL 1,000 0,996-1,003
AV 2,926 1,464-5,851 2,735 1,280-5,843
EMV 0,400 0,153-1,049
EMV = espasmo microvascular; OR = odds ratio; outras abreviaturas conforme as Tabelas
Te2.
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FIGURA 4 Coexisténcia de anormalidades coronarianas funcionais

Total n =187

Angina vasoespastica

Negativo
n=30

n=15

Baixa RFC Alto IRM

Dos 187 pacientes, 128 (68,4%) foram diagnosticados com AV pelo teste de provocagdo por ACh.
Além disso, 66 (35,3%) apresentaram baixa RFC (RFC <2,0) e 75 (40,1%), alto IRM (IRM =18,0). Dessa
forma, mais da metade dos pacientes com AV apresentaram anormalidades microvasculares funcionais,
incluindo baixa RFC (n =19, 10,2%), alto IRM (n = 33, 17,6%) e ambos (n = 28, 15,0%). Abreviaturas
conforme as Figuras 1e 2.

avaliagdo microvascular por RFC e IRM pode melhorar
a precisdo da previsdo progndstica para pacientes com
alta FFR, embora nenhuma atengdo tenha sido dada ao
espasmo coronariano epicardico. No presente estudo,
com uma populacdo similar de pacientes, o espasmo
coronariano epicardico e o espasmo microvascular se
desenvolveram em 68,5% e 12,0% dos pacientes, respec-
tivamente, durante o teste de provocagdo por ACh. De
fato, 85,6% dos nossos pacientes apresentaram aumento
da reatividade coronariana vasoconstritora, e a maioria
também apresentou resisténcia coronariana aumentada
e/ou funcdo vasodilatadora reduzida na microcirculagdo
coronariana. Particularmente entre os pacientes com
AV, o estado microvascular conforme o IRM e a RFC foi
altamente heterogéneo (Figura 4, Figura On-line 1).
Curiosamente, o valor mediano do IRM foi significativa-
mente maior nos pacientes com AV do que nos pacientes
sem AV, apesar do valor comparavel da RFC entre os dois
grupos, conforme relatado anteriormente por Yamanaga
et al. (16). Estudos recentes demonstraram que a AV é
frequentemente identificada em pacientes caucasianos
com dor toracica e DAC ndo obstrutiva e naqueles com
infarto do miocardio agudo e DAC ndo obstrutiva, mais
do que se pensava (17, 18). Dessa forma, deve-se sempre
prestar atencdo ao possivel envolvimento do espasmo
coronariano epicardico nesses pacientes. Como demons-
trado na Figura 4, anormalidades coronarianas funcio-

JACC Vol. 74, No. 19, 2019
12 de novembro de 2019: 2350-60

nais, incluindo reatividade vasoconstritora coronariana
(AV) aumentada, vasodilatagdo coronariana reduzida
(RFC <2,0) e resisténcia microvascular coronariana
aumentada (IRM 218,0), frequentemente coexistem em
varios pacientes com angina e DAC ndo obstrutiva. Dessa
forma, é importante realizar uma avaliagdo abrangente
dessas anormalidades coronarianas funcionais para elu-
cidar a causa da angina em pacientes sem DAC obstrutiva.
No entanto, quase todos os pacientes com AV receberam
bloqueadores de canal de calcio. Nitrato e nicorandil
foram prescritos com mais frequéncia para os pacientes
do G4 (Tabela On-line 4). Esses resultados indicam que os
pacientes com ECAM no presente estudo apresentavam
alto risco mesmo com as terapias recomendadas pelas
diretrizes contemporaneas. Assim, é importante iden-
tificar pacientes que apresentam alto risco mesmo com
tratamento médico intensivo através de uma avaliagdo
abrangente das anormalidades coronarianas funcionais.

IMPACTO PROGNOSTICO DA COMBINAGCAO DE
ANORMALIDADES FUNCIONAIS CORONARIANAS MI-
CROVASCULARES E MACROVASCULARES. Relatou-se
previamente que a DMC, definida como RFC reduzida,
estd associada a maior risco de eventos cardiovascu-
lares (6). No entanto, a RFC depende de hemodinamica
sistémica, contratilidade miocardica e fluxo sanguineo
emrepouso (3). Por outro lado, o IRM é mais especifico e
informativo sobre o estado microvascular coronariano
(19), embora seu impacto prognéstico e valor de corte
para indicar DMC ainda nao tenham sido examinados
(7). No presente estudo, conseguimos elucidar, pela pri-
meira vez, o impacto progndstico do IRM com o melhor
valor de corte de 18,0 em pacientes com angina e DAC
ndo obstrutiva. O valor de corte do IRM foi consideravel-
mente mais baixo do que o reportado previamente para
DMC (IRM =225) (19, 20), enquanto o IRM aumentado
definido como >18,0 foi significativamente associado a
AV comprovada na regressdo linear (Tabela 3). Quando
dividimos os pacientes nos 4 subgrupos combinando
o valor de corte do IRM e a presenga de AV, aqueles
com AV e alto IRM apresentaram pior prognéstico em
comparagdo com todos os outros pacientes (Ilustragao
Central). E importante ressaltar que a incorporagéo do
valor de IRM e da presenca de AV em um modelo total-
mente ajustado melhorou drasticamente a estatistica
C, de 0,75 para 0,90. 0 modelo com uma combinagédo de
IRM e AV também aumentou significativamente a IDI
e a NRI para a incidéncia de ECAM, indicando melhor
estratificacdo de risco em pacientes com angina e DAC
ndo obstrutiva. Esses achados levantam uma questdo
importante: pacientes com reatividade vasoconstri-
tora coronariana aumentada e fungdo vasodilatadora
reduzida apresentam alto risco de ECAM futuro. E
concebivel que esses pacientes possam ter um sistema
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FIGURA 5 Curvas de Kaplan-Meier para ECAM por grupo de pacientes de acordo com IRM e AV
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Grupo 1, IRM <18,0 sem AV (n = 45); Grupo 2, IRM 218,0 sem AV (n = 14); Grupo 3, IRM <18,0 sem AV (n = 67); e Grupo 4, IRM 218,0 com AV (n = 61). O progndstico
de longo prazo foi significativamente pior no Grupo 4 em comparagao com os outros trés grupos. ECAM = eventos cardiovasculares adversos maiores; IC = intervalo de
confianga; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
compensatorio comprometido, ja que a microcirculagdo que a ativagdo da Rho quinase esta simultaneamente
intacta deve se dilatar para manter o fluxo sanguineo envolvida no espasmo coronariano epicardico e na
coronariano em face da vasoconstricao epicardica (3). resisténcia coronariana microvascular aumentada. Além
Essa nogdo pode ser corroborada pelo presente achado  disso, notou-se uma correlagdo negativa entre o IRM e
de que uma correlagdo altamente negativa entre os
valores de IRM e RFC foi observada apenas em pacientes
com AV, mas ndo em pacientes sem AV (Figura 3)_ TABELA 4 Desempenho dos modelos de regressio logistica para eventos cardiovasculares
, Modelo de Modelo com AV
EFEITOS BENEFICOS DO FASUDIL EM ANORMALI- referéncia Modelo com AV Modelo com IRM elRM

DADES CORONARIANAS FUNCIONAIS. No presente
estudo, observou-se uma correlagdo estreita entre
espasmo coronariano e respostas vasodilatadoras
coronarianas comprometidas em pacientes com dor to-
racica e DAC ndo obstrutiva, sugerindo a presenca de um
mecanismo subjacente comum para as anormalidades. E
importante ressaltar que fomos capazes de demonstrar
que um inibidor seletivo da Rho quinase, o fasudil, me-
lhorou significativamente a resisténcia microvascular
comprometida em pacientes com IRM aumentado (218,0)
e AV comprovada em comparagdo com outros trés
grupos. Demonstramos anteriormente que a ativagcao da
Rho quinase desempenha um papel central ndo apenas
para o espasmo coronariano epicardico (9, 10), mas
também para o espasmo coronariano microvascular
(12). O presente estudo demonstra, pela primeira vez,

Discriminagdo

Estatistica C 0,75 (0,60-0,89) 0,82 (0,71-0,92)

0,90 (0,85-0,96)

0,90 (0,83-0,97)

Valor de p Referéncia 0,025 0,018 0,045
Calibragao
Valor de p do teste de 0,788 0,698 0,910 0,975
Hosmer-Lemeshow
AIC 78,409 77,235 67,768 68,510
Razdo de verossimilhanga Referéncia 0,075 0,075 0,075
do valor de p
Reclassificagdo
IDI Referéncia 0,01(-0,03-0,05) 0,08 (0,01-0,14) 0,10 (0,02-0,18)
NRI (geral) Referéncia 0,45 (0,05-0,85) 1,07 (0,67-1,47) 1,14 (0,74-1,53)
NRI com evento Referéncia 0,80 (0,43-1,17) 0,80 (0,43-1,17) 0,80 (0,43-1,17)
NRI sem evento Referéncia -0,35(18,8a-0,21) 0,27 (0,13-0,41) 0,34 (0,20-0,48)

IRM. Todos os valores de p vs. o modelo de referéncia.

reclassificacdo liquida; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 2.

0 modelo de referéncia inclui idade, tabagismo corrente e dislipidemia, os quais foram selecionados
entre idade, sexo feminino, tabagismo corrente, hipertenséo, diabetes melito, dislipidemia, TFGe, hs-
CRP, FEVE e BNP. Modelo com AV: modelo de referéncia + AV. Modelo com IRM: modelo de referéncia +

AIC = critério de informagdo de Akaike; IDI = melhora da discriminagdo integrada; NRI = melhoria na
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FIGURA 6 Alteracdes no IRM em resposta ainibicao da Rho quinase pelo fasudil

A

P=0,6 P=0,71 P=0,02 P<0,0001 =
T 1 T 1 T 1 T 1 E
80 - S
o
E
60 b ) E
: g
= @
o -
£ 40 . ) g—
g
[s3)
= :
20 A o
= % <
0o

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n =45) (n=14) (n=67) (n=61)

B ATP m Fasudil

P = 0,002
210 - T . I
140 - P < 0,0001
| — |
70 4
04- R —_— -
o) 1
-140 -

Grupo1 Grupo2 Grupo3 Grupo 4
(n=45) (n=14) (h=67) (n=61)

fasudil. ATP = trifosfato de adenosina; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

(A) Comparacao dos niveis de IRM entre estado hiperémico e inibicdo da Rho quinase. (B) Comparagdo das alteragdes percentuais nos niveis de IRM em resposta a inibi¢do da Rho quinase pelo

sua alteracdo percentual apds a inibicdo da Rho quinase
apenas em pacientes com AV, indicando que o IRM
reduzido esta associado a ativagdo da Rho quinase na pa-
togénese de anormalidades coronarianas funcionais. De
fato, os presentes achados indicam que a Rho quinase é
um importante alvo terapéutico ndo apenas em pacientes
com AV, mas também naqueles com IRM aumentado.

LIMITACOES DO ESTUDO. Primeiramente, o presente
estudo foi unicéntrico e de carater exploratério.
Assim, sdo necessarios estudos futuros de validagdo
multicéntrica. Segundo, o pequeno niimero de ECAMs
durante o periodo de seguimento pode reduzir o poder
estatistico do presente estudo e pode ter levado ao
sobreajuste de dados. O baixo niumero de eventos por
variavel também pode diminuir a precisdo preditiva de
um modelo deregressdologistica. Além disso, amaioria
dos casos de ECAM foram hospitaliza¢des por angina
instavel. No entanto, a prevaléncia de hospitalizagdo
por angina instavel sobre ECAM total no presente es-
tudo (90%) foi comparavel aos estudos anteriores (10,
21, 22). Terceiro, ndo realizamos medigdes fisioldgicas
da artéria corondria circunflexa direta e esquerda. No
entanto, a maioria das medigdes fisiologicas de estudos
anteriores também foi realizada na DAE, devido a sua
grande area de perfusdo miocardica (7, 8, 23). Quarto,
o tratamento médico durante o seguimento foi indivi-
dualizado a critério de cada médico responsavel com
base nos sintomas. Quinto, no presente estudo, apenas
1/4 dos individuos foram submetidos a testes de es-

tresse ndo invasivos. Dessa forma, resta examinar, em
estudos futuros, se os testes de estresse ndo invasivos
sdo capazes de prever as anormalidades funcionais
identificadas pelo teste invasivo de cateterismo
cardiaco. Sexto, 22 pacientes com EMV, baseado nos
critérios de diagndstico do grupo COVADIS, foram ca-
tegorizados no grupo sem AV. Assim, ndo conseguimos
avaliar totalmente seus perfis hemodinamicos micro-
vasculares coronarianos. Sétimo, embora tenha sido
relatado tanto por pesquisadores americanos quanto
europeus que a angina pectoris sem DAC obstrutiva é
mais comum em pacientes do sexo feminino do que do
masculino (6), 60% da populagdo do presente estudo
era composta por homens. A diferencga étnica no do-
minio masculino/feminino na disfun¢do vasomotora
coronariana pode estar envolvida na discrepancia. Na
verdade, no Japdo, o espasmo coronariano epicardico
parece ser mais frequente em pacientes do sexo mas-
culino e 0 EMV, em pacientes do sexo feminino (21, 22),
enquanto que Aziz et al. (24) recentemente relataram
que tanto o espasmo coronariano epicardico quanto o
EMV em particular sdo mais prevalentes em mulheres
entre os caucasianos. Assim, nossos achados podem
nio estar em conflito com o estudo anterior. Por fim,
ndo possuimos dados sobre mudangas na terapia
médica, adesdo a terapia e sintomas e/ou qualidade de
vida (por exemplo, Seattle Angina Questionnaire) du-
rante o seguimento. Essas questdes também precisam
ser examinadas em estudos futuros.
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Em pacientes com dor toracica e doenca arterial coronariana ndo obstrutiva, a coexisténcia de angina vasoespastica (espasmo coronariano epicardico) e alto indice de resisténcia microcirculatéria
(resisténcia microvascular) é associada a um pior progndstico, para o qual a ativagdo da Rho quinase pode estar envolvida.

CONCLUSOES

Neste estudo, conseguimos demonstrar que, em
pacientes com dor toracica e DAC ndo obstrutiva, a
coexisténcia de espasmo coronariano epicardico e
resisténcia microvascular aumentada é associada a um
pior progndstico, para o qual a ativagdo de Rho quinase
pode estar envolvida.
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Department of Cardiovascular Medicine, Tohoku
University Graduate School of Medicine, 1-1, Seiryo-
machi, Aoba-ku, Sendai 980-8574, Japan. E-mail:
shimo@cardio.med.tohoku.ac.jp. Twitter: @TohokuUniPR.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
Em pacientes com angina e DAC ndo obstrutiva, a
coincidéncia de espasmo coronariano epicardico e
resisténcia microvascular aumentada é associada
a ativagdo de Rho quinase e desfechos adversos.
A inibicdo de Rho quinase com fasudil melhora
a resisténcia coronariana microcirculatéria em
pacientes com angina vasoespastica.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
que envolvam um nimero maior de pacientes e segui-
mento de maior prazo sdo necessarios para confirmar
a seguranca e a eficicia do fasudil em pacientes com
angina vasoespastica e DAC ndo obstrutiva.
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