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RESUMO




Assuncao Junior AN. Perfusdo miocérdica quantitativa por ressonancia magnética
cardiovascular na doenca arterial coronariana difusa tratada com revascularizacao
cirlrgica associada a terapia celular: um subestudo do MiHeart/IHD [tese]. Séo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2019.

Introducdo: Pacientes com doenca arterial coronaria (DAC) difusa frequentemente
sdo submetidos a uma revascularizagdo miocérdica incompleta, 0 que aumenta o
risco de futuros eventos cardiovasculares adversos. A isquemia regional residual
relacionada a ambas lesdo epicardica ndo-tratada e doenca de pequenos vasos
geralmente contribuem para a carga da doenga. O objetivo principal deste estudo foi
investigar se a injecdo intramiocardica de células mononucleares derivadas da
medula dssea (CMMO) em regides isquémicas do miocardio onde uma
revascularizacdo direta seria inadequada aumenta a reserva de fluxo coronariano
(CFR), uma medida integrada tanto da doenca coronaria epicardica quanto da funcéo
microvascular. Métodos: Este foi um subestudo do MiHeart/IHD (Multicenter
randomized trial of cell therapy in cardiopathies - Chronic Ischemic Heart Disease)
- estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, em que 143 pacientes com DAC avancada
e difusa submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) foram
randomizados para receber, durante a revascularizacdo miocardica e sob visualizacdo
direta, injecdo intramiocardica de CMMO ou solucdo salina normal em regides
miocardicas isquémicas e viaveis, onde uma revascularizacdo direta era considerada
inadequada. Apds o procedimento, 78 pacientes foram incluidos neste subestudo para
quantificacdo da perfusdo por ressonancia magnética cardiovascular (RMC),
apresentando seguimento 1, 6 e 12 meses ap6s a intervencdo. Os segmentos
miocardicos foram classificados como alvos (segmento injetado), adjacentes (ao
redor do local da injecdo) e remotos (distantes do local da injecdo). O desfecho
medido deste subestudo incluiu mudancas regionais no CFR pela RMC em 1, 6 e 12
meses. Resultados: Em um total de 1248 segmentos, 269 foram alvos (22%), 397
(32%) adjacentes e 582 (46%) remotos. Os alvos tiveram valores de CFR
significativamente menores em comparagdo com outros segmentos no inicio do
estudo (1,40 + 0,79 versus 1,64 £ 0,89 para o adjacente; e versus 1,79 + 0,79 para o
remoto; ambos p <0,05). O tratamento celular com CMMO aumentou
significativamente o CFR nos segmentos alvos e adjacentes aos 6 e 12 meses em
comparagdo com o placebo. Nos alvos, houve um efeito progressivo do tratamento
(27,1% aos 6 meses, p = 0,037 e 42,2% aos 12 meses, p = 0,001). Nos segmentos
adjacentes, 0 CFR aumentou em 21,8% (p = 0,023) em 6 meses, que persistiu até 12
meses (22,6%; p = 0,022). Os segmentos remotos nos grupos CMMO e placebo
experimentaram aumentos similares no CFR ao longo do tempo, sem significancia
estatistica entre os grupos em nenhum momento. Conclusdo: A injecédo
intramiocardica de CMMO em regifes do miocardio gravemente isquémicas e
inadequadas a revascularizacdo direta levaram aos mais significativos aumentos de
CFR que progrediram até 12 meses, em comparagéo com alteragdes de CFR menores
(mas persistentes) em segmentos adjacentes e nenhuma melhora em segmentos
remotos. Esses resultados sugerem que o CMMO leva primariamente ao
remodelamento microvascular positivo no miocardio isquémico.

Descritores: Doenca da artéria coronariana; lIsquemia miocardica; Imagem de
perfusdo do miocardio; Revascularizacdo miocardica; Terapia baseada em
transplante de células e tecidos.




ABSTRACT




Assuncao Janior AN. Quantitative myocardial perfusion by cardiovascular magnetic
resonance imaging in diffuse coronary artery disease treated with surgical
revascularization combined with cell therapy: a MiHeart / IHD substudy [thesis].
Sado Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2019.

Introduction: Patients with diffuse coronary artery disease (CAD) frequently
undergo an incomplete myocardial revascularization, which increases their risk for
future adverse cardiovascular outcomes. The residual regional ischemia related to
both untreated epicardial lesions and small vessel disease usually contribute in the
disease burden. This study investigated whether intramyocardial injection of
autologous, bone marrow-derived hematopoietic progenitor cells (BMC) increases
coronary flow reserve (CFR), an integrated measure of both epicardial coronary
disease and microvascular function, in ischemic myocardial regions where a direct
revascularization was unsuitable. Methods: In this substudy of the MiHeart/IHD
(Multicenter randomized trial of cell therapy in cardiopathies - Chronic Ischemic
Heart Disease) multicenter, double-blinded trial, 143 patients with diffuse CAD
undergoing incomplete coronary artery bypass graft (CABG) were randomized to
receive, during the CABG and under direct visualization, saline solution in ischemic
and viable myocardial regions where a direct revascularization was unsuitable.
Following the procedure, 78 patients underwent cardiovascular magnetic resonance
(CMR) at 1, 6 and 12 months and were included in this CMR substudy with
perfusion quantification. Myocardial segments were classified as target (injected
segment), adjacent (surrounding the injection site), and segments remote from
injection site. The end-point of the substudy included regional changes in CFR by
CMR at 1, 6 and 12 months. Results: In a total of 1248 segments, 269 were target
(22%), 397 (32%) adjacent and 582 (46%) remote. The target segments had
significantly lower CFR values compared to other segments at baseline (1.40 £ 0.79
vs 1.64 £ 0.89 in adjacent, and vs 1.79 %= 0.79 in remote; both p<0.05).
Intramyocardial BMC significantly increased CFR in target and adjacent segments at
6 and 12 months as compared to placebo. In target regions, there was a progressive
treatment effect (27.1% at 6 months, p=0.037; and 42.2% at 12 months, p=0.001). In
the adjacent segments, CFR increased by 21.8% (p=0.023) 6 months, which persisted
to 12 months (22.6%; p=0.022). Remote segments in both BMC and placebo groups
experienced similar improvements in CFR over time, with no statistical significance
between groups at any time point. Conclusions: BMC’s, injected in severely
ischemic myocardial regions unsuitable to direct revascularization, led to the largest
CFR improvements which progressed up to 12 months, compared to smaller but
persistent CFR changes in adjacent segments and no improvement in remote
segments. These results suggest that BMC’s primarily lead to positive microvascular
remodeling in ischemic myocardium.

Descriptors: Coronary artery disease; Myocardial ischemia; Myocardial perfusion
imaging; Myocardial revascularization; Cell- and tissue-based therapy.
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Introducéo 2

1 INTRODUCAO

A doenga arterial coronariana (DAC) continua responsavel por milhdes de
mortes em todo o mundo (1). Dados recentes da Organizagdo Mundial de Salde
(OMS) apontam que as doencas ndo transmissiveis foram responsaveis por 71% das
56,8 milhdes de mortes registradas em 2016. Dentre as quais, a doenca isquémica do
coracdo decorrente da DAC ocupa a primeira posicéo, sendo a causa de 9,4 milhdes
Obitos (17%) O (Figura 1). A mortalidade prematura é sem duvida o indicador mais
preocupante, mas a morbidade relacionada a DAC também permanece elevada a
despeito dos avangos no tratamento farmacoldgico e terapias de revascularizacao
miocardica. De longe, o principal fator que contribui com os anos vividos com
incapacidade na DAC ¢ a angina (2). Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-se
que anualmente 9 milhdes de pessoas apresentam angina e a taxa de ida ao pronto

socorro é 25,7/10.000 e 15,9/10.000 de homens e mulheres, respectivamente @ 3),

Mortes (milhdes) Mortes (milhdes)
0 2 4 6 8 10 ] 2 4 6 8 10
Doenga isquémica do coragio | Doenga isquémica do coragio [N
Doenga cerobrovascular [ Doenga cerobrovascular _
Doenga pulmonar obstrutiva cronica | NN Infecgdes respiratorias |G
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Doenga de Alzheimer e outras.. [JIIN Doengas diarréicas [N
Cancer de pulmao [ Tuberculose [N
Diabetes mellitus [N 2016 HIV 2000
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Figural- As principais causas de morte no mundo em 2000 e 2016 segundo
dados da Organizacdo Mundial de Salde. Em laranja, verifica-se o
nimero de mortes (em milhdes) da doenca isquémica do coracao
causada por doenca arterial coronariana

Perfusdo miocardica quantitativa por ressonancia magnética cardiovascular na doenca arterial
coronariana difusa tratada com revascularizagao cirdrgica associada a terapia celular: um
subestudo do MiHeart/IHD.
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Na pratica clinica, quando esgotadas as opg¢des de tratamento clinico para um
paciente com angina funcionalmente limitante ou em casos de DAC de alto risco
(por exemplo: estenose > 50% do tronco da coronaria esquerda; doenca de 2 ou 3
vasos associada a disfuncdo ventricular e/ou a elevada carga isquémica em testes
ndo-invasivos), considera-se indicar revascularizacdo miocardica, seja para alivio de
sintomas e/ou reducio da chance de eventos cardiovasculares adversos no futuro ®.

No grupo de pacientes com DAC multiarterial, evidéncias tém apontado que,
quando indicado, o tratamento de revascularizacdo deve ser o mais completo possivel
®). Em uma metanalise que incluiu 35 estudos clinicos randomizados e
observacionais, totalizando quase 90 mil pacientes, Garcia et al. demonstraram que
uma revascularizagcdo mais completa se associou com menores taxas de mortalidade
(risco relativo, RR, de 0,71), infarto do miocéardio (RR de 0,78) e revascularizagdo
miocardica subsequente (RR de 0,72) no seguimento clinico. Vale salientar que tais
autores também mostraram que a cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM)
alcanca resultados 2 vezes mais completos que a intervencdo corondria percutanea
(ICP) (56% vs. 25%; p < 0,001) ©.

Entretanto, ndo é incomum ocorrer casos de pacientes com DAC multiarterial
que se submetem a procedimentos incompletos (mesmo com a CRM) devido a
complexidade de sua doenca e a impossibilidade técnica do procedimento. Nos
estudos clinicos mais recentes, as taxas de procedimentos incompletos em pacientes
com doenca multiarterial variaram de 16% no estudo ARTS | ©®, 36% MASS 11 ) e
37% SYNTAX CABG . De fato, os desfechos clinicos adversos nesse subgrupo de

pacientes com DAC difusa devem-se, em parte, ao nao-tratamento da estenose focal

Perfusdo miocardica quantitativa por ressonancia magnética cardiovascular na doenca arterial
coronariana difusa tratada com revascularizagao cirdrgica associada a terapia celular: um
subestudo do MiHeart/IHD.
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epicardica coronariana. Todavia, dados consistentes revelam que estes individuos
também tém elevada chance de ter doenga microvascular associada ® e que a
isquemia residual relacionada a esses pequenos vasos contribuem de forma
independente na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca e morte desses
individuos ©.

Dois marcadores se destacam para avaliagdo de isquemia ou avaliagédo
funcional na DAC: reserva fracionada de fluxo (FFR) e reserva de fluxo coronariano
(CFR). O FFR ¢é uma medida invasiva derivada de pressfes das coronarias que
quantifica a reducdo relativa do fluxo miocardico devido a uma estenose em relacéo
ao fluxo na mesma artéria sem estenose, sendo considerado o padrdo-ouro para
identificacdo de estenoses coronarianas epicardicas com limitacdo de fluxo. O CFR,
por outro lado, pode ser medido de forma n&o-invasiva, sendo derivado da divisdo do
fluxo sanguineo miocéardico (FSM) no pico do estresse pelo repouso. O CFR é
considerado uma medida integrada dos efeitos hemodinamicos de ambas as doencas
epicardica e microvascular. A figura 2 ilustra as diferentes combinagdes dos
espectros da DAC identificados por tais marcadores e o risco de eventos

cardiovasculares ¢ 19),
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1. Doenca epicardica difusa e
microcirculacgio, doenca focal

FFR<0.75 .
Estenose 57% !

Alto-risco CFR<1.5

2. Doenga epicardica focal com
fun¢io microvascular preservada

FFR > 0.60 :
Estenose 69% :

Baixo-risco  CFR>2

3. Doenc¢a microvascular isolada

FFR > 0.9
Sem estenose

4. Doenga epicardica difusa e
microcirculagio, sem doenca focal

FFR >0.90 :
Sem estenose !

Sem doenga epicardica |

CFR<15

Baixo-risco Alto-risco CFR<1.5

Fonte: Adaptado de Ford, 2017 ¢ Gould, 2015

Combinacdes dos espectros da doenga arterial coronariana focal, difusa
e microvascular. Os valores de FFR e CFR ilustrados nesta figura
representam valores associados com maior (ou menor) risco de eventos
cardiovasculares @ 10

Figura 2 -

A terapia celular é uma estratégia terapéutica emergente para abordagens de
doengas cardiovasculares, incluindo a doenga isquémica do coragdo. Desde
publicacdo de Orlic et al. em 2001 @Y, que demonstrava um potencial efeito deste
tratamento no reparo miocérdio de ratos infartados, tem sido observado uma onda de
estudos clinicos randomizados publicados com resultados animadores (219),
Especificamente para pacientes com DAC difusa, esse tratamento é potencialmente
promissor, uma vez que a terapia celular pode incluir precursores endoteliais com
caracteristicas fenotipicas e funcionais de hemangioblastos embrionérios, sendo estes
utilizados para induzir diretamente a formagédo de novos vasos sanguineos nas areas
infartadas  (vasculogénese) e vasculatura

proliferacdo  da preexistente

(angiogénese) 021,
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Em pacientes com angina refrataria e, portanto, inelegiveis para qualquer tipo
de revascularizacdo do miocardio, evidéncias apontam que a terapia celular diminui
sintomas de angina e defeitos de perfusdo, com melhora do remodelamento
ventricular e menor incidéncia de eventos cardiovasculares maiores ??. No contexto
dos pacientes que se submetem a revascularizagdo incompleta, por outro lado, os
dados na literatura quanto a um eventual beneficio do implante de células em regibes
impossibilitadas de receber revasculizaragdo sdo escassos. O estudo clinico
MiHeart/IHD (Multicenter randomized trial of cell therapy in cardiopathies -
Chronic Ischemic Heart Disease) foi desenhado justamente para tentar responder
esta pergunta ®. Neste estudo, foi investigado o efeito da injecdo intramiocérdica de
células mononucleares derivadas da medula 6ssea (CMMO) no aumento da perfuséo
miocardica qualitativa em pacientes com DAC difusa submetidos a revascularizacdo
miocardica incompleta, utilizando-se cintilografia de perfusdo miocardica com
tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico (SPECT) e/ou ressonancia
magnética cardiovascular (RMC) @3,

Nos ultimos anos, contudo, tém-se demonstrado que a RMC pode oferecer
valores acurados de CFR @4 através da quantificacdo do FSM. Até a presente data,
pelo menos ao nosso conhecimento, ndo ha estudos disponiveis utilizando a perfusdo
quantitativa por RMC para avaliar o efeito de tratamento na terapia celular.
Adiciona-se a isto que, no contexto em que se deseja avaliar efeitos de novas terapias
ou estudar a fisiopatologia in vivo (e sobretudo quando ha doenca microvascular), a
quantificacdo da perfusdo através do CFR tem demonstrado ter um valor superior a

avaliacdo visual qualitativa ?>29,
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2 OBJETIVOS

2.1 Primario

Investigar o efeito do implante de CMMO associado com CRM no CFR

avaliado pela RMC em regiGes miocardicas consideradas inapropriadas para

revascularizacdo miocardica direta.

2.2 Secundarios

Investigar o efeito do implante de CMMO associado com CRM no CFR

avaliado pela RMC em regifes miocardicas adjacentes e remotas ao implante de

CMMO.
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3 METODOS

3.1 Desenho de estudo

Este € um subestudo do estudo clinico MiHeart/IHD. O MiHeart/IHD foi um
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado desenhado para
testar a eficacia da injecdo intramiocardica de CMMO em pacientes que se
submeteram a CRM incompleta ®®). Pacientes foram considerados elegiveis para o
MiHeart/IHD se preenchido os seguintes critérios: 1) sintomas de angina ou
equivalente; 2) isquemia miocérdica documentada por pelo menos 2 métodos néo-
invasivos; 3) presenca de DAC documentada por angiografia invasiva; 4) nédo
elegibilidade para revascularizacdo miocardica completa devido a doenca extensa,
difusa e presenca de leitos distais finos. Os principais critérios de exclusdo foram
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <25%; curta expectativa de vida (<1
ano); diagndstico de cancer nos ultimos 5 anos da inclusdo; diagndstico de doenca
hematoldgica; diagndstico de cardiomiopatia ndo-isquémica de qualquer etiologia;
diagndstico de sindrome coronariana aguda nos ultimos 3 meses da inclusdo; doenca
renal cronica estagio V necessitando de dialise ?®.

Este estudo foi realizado de acordo com a Declaracdo de Helsinki, com a
aprovacdo no Conselho de Etica e Pesquisa dos diferentes centros e assinatura de

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por todos os pacientes incluidos.
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3.2 Procedimentos e linha do tempo

Testes de isquemia e viabilidade (ecocardiografia com dobutamina, SPECT
e/ou RMC) foram necessarios para 0 recrutamento de pacientes no MiHeart/IHD.
Evidéncia de isquemia teve que ser confirmada por duas modalidades diferentes 3,

Na sala de operacdo, logo apos a inducdo da anestesia e imediatamente antes
da CRM, foram obtidos 100 mL de aspirado de medula éssea da crista iliaca
posterior direita, utilizando-se técnicas padrfes no procedimento. Sob condigdes
assépticas, o material foi isolado por centrifugacdo em gradiente de densidade em
Ficoll-Paque Plus™ (GE Healthcare, Pittsburgh, PA) e lavado com solugdo salina
heparinizada. Apds a contagem das células utilizando a solucao de Turk, um minimo
de 1x108 células foram ressuspensas em 5mL de solugdo salina normal e colocadas
em cinco seringas de 1 ml prontas para a injecdo. A viabilidade celular precisava ser
maior que 90% para ser considerada adequada para injecdo. As populacGes celulares
foram caracterizadas por citometria de fluxo, utilizando anticorpos para CD3, CD8,
CD10, CD13, CD14, CD15, CD31, CD34, CD38, CD45, CD105 e CD133 &),

Durante o procedimento cirlrgico de revascularizacdo e sob visualizacao
direta, os pacientes receberam uma injecdo transepicardial de CMMO ou solugéo
salina normal nas regides miocardicas isquémicas e viaveis que foram identificadas
pelos testes anteriormente mencionados ?¥. A mediana do ndmero de segmentos
injetados foi de 4 (variando de 1 a 12). ApOs o procedimento, pacientes foram
acompanhados clinicamente e com imagem de perfusdo miocardica (RMC e/ou

SPECT) aos 1, 6 e 12 meses.
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3.3 Protocolo de imagem por ressonancia magnética cardiovascular

A RMC foi realizada em um aparelho clinico de 1,5T. Uma sequéncia de
pulsos standard cine-steady state free precession foi utilizada para adquirir imagens
de eixo curto do ventriculo esquerdo (VE) e fornecer imagens de alta qualidade para
volumes ventriculares, massa e fungdo. Os cortes de eixo curto foram adquiridos com
8 mm de espessura e 2 mm de intervalo, em numero de 8 a 14, visando cobrir toda a
extensdo do VE. As dimensBes de cada voxel foram, em média, 1,7x2,0x8,0 mm.
Demais parametros foram tempo de repeticdo (TR) de 3,5ms, tempo de eco (TE)
1,4 ms, angulo de inclinagéo de 45°, matriz de aquisi¢do de 256x128.

As imagens de perfusdo miocéardica de primeira passagem no estresse (usando
dipiridamol a 0,56 mg/kg injetado em 4 min) e repouso foram adquiridas em 3 eixos
curtos (basal, médio e apical) através de uma sequéncia hibrida fast gradient-echo
with echo-planar readout (tempo de repeticdo de 6,5 ms; tempo de eco de 1,41 ms;
matriz de 128x128, espessura de corte de 8 mm e comprimento do echo-train de 4).
Utilizou-se um agente de contraste a base de gadolinio (gadodiamida, Omniscan, GE
Healthcare) numa dose de até 0,1 mmol/kg (taxa de injeccdo, 5 ml/s) seguido por
solugéo salina.

O realce tardio miocardico (RTM) também foi realizado usando sequéncia de
segmented IR prepared gradient-echo 10-15 min apds a imagem de perfusdo em
repouso no mesmo local de corte das imagens cine de eixo curto. Os parametros

foram os seguintes: TR 7,1 ms, TE 3,1ms, angulo de inclinacdo de 20°, espessura do
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corte de 8 mm, intervalo entre cortes de 2 mm, tempo de inversdo individualizado

para anular miocérdio, matriz 256x192.

3.4  Pos-processamento das imagens

As imagens da RMC foram analisadas por dois observadores experientes,
sem qualquer informagao sobre os dados clinicos dos pacientes, utilizando o software
cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canadd). Os volumes sistolico e
diastolico final, massa e fracdo de ejecdo dos ventriculos foram medidos por métodos
padronizados e foram apropriadamente indexados para a superficie corpérea de cada
paciente. A massa (g) e a porcentagem de infarto (% de massa de VE) foram
calculadas pela técnica semiautomatica full-width at half maximum ©G%. A analise
visual qualitativa das imagens de perfusdo miocérdica para identificar defeitos de
perfusdo também foi realizada como recomendado ©9.

Neste subestudo, apenas pacientes com RMC apresentando requisitos
minimos para quantificagdo do FSM foram incluidos, sobretudo com dosagem de
contraste maxima de 0,05 mmol/kg (para cada aquisicdo de perfusdo) @Y. O
gadolinio tem um baixo peso molecular e se difunde livremente através da membrana
capilar para o espaco extracelular, sem qualquer absorc&o intracelular substancial. E
importante ressaltar que a relacdo entre a concentracdo de gadolinio e a intensidade
de sinal tecidual é linear apenas em concentra¢des baixas do contraste. Na préatica
clinica, doses mais altas deste agente de contraste sdo frequentemente utilizadas para

a melhor visualizacdo de defeitos de perfuséo, o que resulta em saturacdo de sinal
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que pode levar a uma estimativa imprecisa na quantificacdo da perfuséo
miocardica 233,

Com relagdo as técnicas de quantificacdo da perfusdo, de maneira
simplificada, as abordagens podem ser divididas em duas categorias: baseadas em
modelo e independentes de modelo. Em ambas, utiliza-se a fungao de entrada arterial
medida (cavidade ventricular) e a intensidade do sinal do miocardio para a
construcdo de curvas de intensidade de tempo e modelagem cinética aplicada. Para
abordagens baseadas em modelos, especificam-se 0s espagos funcionais no tecido
miocardico - como o tracador se move através desses espacos e como ele atravessa as
barreiras permeaveis entre os espacos. A andlise independente do modelo significa
que ndo se especifica um modelo funcional da estrutura do tecido. As técnicas de
perfusdo mais amplamente utilizadas sdo via modelagem cinética complementar
(plotagem de Patlak, equalizacdo de Kety modificada) ou por métodos de
deconvolugdo (deconvolucdo de Fermi, deconvolugdo independente de modelo,
deconvolugdo exponencial e deconvolugdo utilizando curvas B-splines) #4 34-37),
Biglands et al. fizeram uma comparacdo recente desses diferentes métodos e
concluiram que o desempenho diagnostico das estimativas quantitativas da perfusao
miocardica por RMC néo ¢ afetado pelo método de utilizado ©®.

A técnica de quantificacdo de perfusdo por RMC utilizada neste subestudo foi
a deconvolucdo independente de modelo, aplicando-se uma técnica matematica de
curvas B-splines . Primeiramente, para o pds-processamento das imagens, um
observador experiente tracou manualmente, quadro-a-quadro, as bordas

endocardicas/epicardicas para ajuste do movimento respiratorio (Figura 3).

Perfusdo miocardica quantitativa por ressonancia magnética cardiovascular na doenca arterial
coronariana difusa tratada com revascularizacao cirdrgica associada a terapia celular: um
subestudo do MiHeart/IHD.



Métodos 15

A intensidade do sinal do VE para o pool sanguineo e a intensidade do sinal
miocéardico de 6 segmentos equiangulares (60 graus) por corte foram determinados
para todos os pontos de tempo. A curva do pool de sangue foi corrigida para a
saturacdo do sinal usando um modelo sequéncia-especifico para o realce do
contraste. Em cada segmento de eixo curto, o FSM foi determinado para os 6
segmentos miocardicos em mL min? g usando uma deconvolugdo matematica
independente de modelo das curvas de intensidade miocardica, com a funcéo
matematica independente de modelo das curvas de intensidade miocérdica, com a
funcdo de entrada arterial corrigida por saturacdo e medida na cavidade sanguinea do

VE (24) (Figura 3).

Os calculos foram implementados em ambiente Matlab (Mathworks, Natick,
MA) com a colaboragdo do Prof. Michael Jerosch-Herold - fisico e Professor
Associado de Radiologia - e do Prof. Raymond Kwong - diretor médico do setor de
Ressonancia Magnética Cardiovascular e Professor Associado de Cardiologia, ambos
do Brigham and Women's Hospital, Universidade de Harvard. Esta metodologia de
quantificagio do FSM foi devidamente validada @¥ e vem sendo utilizada em
diversos cenérios clinicos, contribuindo por exemplo na avaliacdo da fisiopatologia

de doencas e resposta a diferentes tratamentos %43,
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ii. Deconvolu¢ao das curvas de
intensidade de sinal do miocardio e

i. Tracados manuais das bordas >
endocardicas/epicardicas e o : -
cavidade ventricular T i =

cavidade ventricular

i. Fluxo sanguineo nos 6 segmentos
miocardicos analisados

|

MBF [mlimin/g]
w

N

-

Myocardial SECTOR #

Figura 3 - Pds-processamento das imagens de perfusdo miocardica por RMC de
um caso clinico do estudo. Etapa (i) mostrando tragados em eixo-curto
da porcdo medial do ventriculo esquerdo utilizando software cvi42,
Circle CVI. Contornos endocéardio (vermelho), epicardio (verde) e da
cavidade ventricular (laranja) (A). Curvas da intensidade de sinal da
cavidade ventricular e do miocéardio (B). Etapas (ii) e (iii) para
obtencdo do FSM através de deconvulacdo independente,
implementado com os dados da curva de intensidade de sinal do
miocardio e cavidade ventricular pelo tempo em ambiente Matlab
(Mathworks, Natick, MA)

O FSM no repouso depende da demanda de oxigénio. Alteracfes na
frequéncia cardiaca (FC) e/ou pressdo arterial sistélica (PAS) afetam o FSM ao
repouso, sendo portanto necessario ajustar seu valor por um indice de trabalho
cardiaco “¥. Assim, o FSM em repouso foi corrigido em cada paciente para o

respectivo duplo produto (DPr = FC & PAS) da seguinte forma “®:
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i. DPr=FC x PAS

Média do DPr desta coorte de pacientes x FSM ao repousc

ii. ’FSM ao repouso corrigido =

DPr do paciente

O CFR foi entdo calculado para cada segmento:

... FSM no estresse
ii. FR = —
FSM ao repouso corrigido

3.5  Analise regional dos segmentos e desfechos

Os segmentos miocardicos dos pacientes foram agrupados em 3 categorias de
acordo com a intervencéo e localizagdo, como segue: 1) alvos (injecdo de CMMO ou
placebo); 2) adjacentes (revascularizados, com localizacdo ao redor do local da
injecdo); 3) remotos em relacdo ao local da injeco (Figura 4). E importante ressaltar
gue a maioria dos pacientes no estudo MiHeart / IHD apresentava doenca de 3 vasos
com envolvimento proximal a médio e apenas uma pequena proporcao de segmentos
ndo injetados ndo foram revascularizados, uma vez que eram supridos por DAC néo-
obstrutiva (estenose < 50%) ou ndo apresentavam viabilidade. Portanto, uma
subcategoria de segmentos revascularizados ndo foi criada. Um outro ponto
importante é que ndo foram realizadas aquisi¢es de perfusdo por RMC em eixo-
longo, necessérias para avaliacdo do &pex ventricular (segmento 17). Assim, foi
utilizado neste estudo um modelo de 16 segmentos adaptado da American Heart
Association (AHA) “® excluindo o segmento 17. O desfecho deste subestudo

incluiu alteragfes no CFR aos 1, 6 e 12 meses.
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16-segmentos

Figura4 - Exemplo de classificacdo dos segmentos miocardicos de acordo com a
intervencdo e localizagdo, usando um modelo de 16 segmentos. Tons
mais escuros ilustram os segmentos alvos; sombras claras sdo 0s
segmentos adjacentes; e brancos sdo os segmentos remotos ao local de
injecdo

3.6 Analise estatistica

Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo e frequéncia
(porcentagem), a menos que especificado de outra forma. A normalidade foi avaliada
graficamente por graficos Q-Q e testada usando o teste de Shapiro-Wilk. Para avaliar
as diferencas basais entre os bracos randomizados deste estudo, o teste t de Student
(ou Rank-sum) e o teste do Qui-quadrado (ou exato de Fisher) foram utilizados
apropriadamente. As diferencas entre os tipos de segmentos miocardicos no inicio do
estudo foram calculadas usando Kruskal-Wallis com os testes de comparagédo

multipla de Dunn. Os efeitos de intervencdo dentro de cada tipo de segmento foram
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analisados com base na intencdo de tratar, utilizando-se para isso um modelo linear
de efeitos mistos e estimador de maxima verossimilhanga “”. Um intercepto
aleatorio foi usado por conta de medidas obtidas no mesmo individuo. Os efeitos do
tratamento foram estimados calculando a diferenga absoluta entre a mudanca media
de CFR (%) em relacdo aos valores basais no grupo que recebeu CCMO e no grupo
placebo. O modelo ndo ajustado incluiu apenas uma interacdo entre o tratamento
randomizado e o tempo de acompanhamento. Considerando diferencas basais de
espessura da parede miocardica na diastole “®, tamanho do infarto “ e CFR ©% 5,
além do namero de enxertos recebidos, um modelo final foi criado para explorar os
efeitos do tratamento no CFR ajustados para essas variaveis. Todas as analises
estatisticas foram realizadas o software R 3.4.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) e o valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas basais dos participantes

Dos 143 pacientes recrutados no MiHeart/IHD, 78 foram incluidos neste
subestudo de perfusdo quantitativa por RMC (40 receberam CMMO e 38 receberam
placebo). O fluxograma do estudo aparece na Figura 5, incluindo o ndmero e
motivos de abandono do estudo e falta intermitente ao exame. As caracteristicas
clinicas basais dos pacientes incluidos ou ndo neste estudo estdo detalhadas na
Tabela 1. Os pacientes ndo incluidos (n = 65) apresentaram menor prevaléncia de
comorbidades (dislipidemia, hipertensdo) e foram menos propensos a ter angina
limitante (CCS Il ou IV), o que se refletiu no menor uso de medicamentos
(betabloqueador e IECA/BRA). N&o houve outras diferencas significativas entre
incluidos e n&o incluidos.

As Tabelas 2 e 3 descrevem as caracteristicas clinicas e da RMC dos 78
pacientes incluidos, respectivamente. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada
entre os individuos alocados para CMMO e placebo. No geral, pacientes tiveram
idade de 58 + 8 anos, e metade apresentava angina limitante apesar da terapia
medicamentosa otimizada. Em meédia, 2,6 artérias coronarias foram enxertadas (1,2 +
0,9 arterial e 1,5 + 0,9 venoso). A FEVE dos pacientes foi de 53 + 13% (apenas 14%
dos pacientes apresentaram FEVE <40%) e RTM foi positivo em 85% dos pacientes

no inicio do estudo (todos com padrdo isquémico, apresentando envolvimento do
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subendocérdio e respeitando territorio anatbmico coronariano). Entretanto, a

extensdo do infarto foi, em média, pequena (média de 6 + 5% da massa do VE).

143 pacientes preencheram
os critérios de inclusio do
estudo MiHeart/IHD e
foram randomizados

h 4

78 pacientes tiveram
quantificagdo da

Sem guantificacao de perfusio (n = 65)
- Nao realizaram RMC (n = 29)

do fluxo sanguineo por RMC (n = 33)
- Qualidade de imagem insuficiente (n = 3)

CMMO
(n=40)

35 RMC
- 4 faltas intermitentes
- 1 abandono de estudo

34 RMC
- 3 faltas intermitentes
- 3 abandonos de estudo

34 RMC
- 3 faltas intermitentes
- 3 abandonos de estudo

Figuras -

perfusio por RMC
A 4
- Placebo
Alocacao (n=38)
v
33 RMC
1 meses - 3 faltas intermitentes
- 2 abandonos de estudo
v
32 RMC
6 meses - 3 faltas intermitentes
- 3 abandonos de estudo
v
29 RMC
12 meses - 5 faltas intermitentes

- 4 abandonos de estudo

Fluxograma do estudo ilustrando quantos pacientes foram incluidos no

estudo MiHeart/IHD e no subestudo para quantificagéo de perfuséo por
RMC. A principal razdo para abandono do estudo foi claustrofobia
(5/7), e para falta intermitente (por exemplo, uma observagdo ausente
em 6 meses, mas ndo aos 12 meses) foi recusa do paciente em realizar
um dos exames de RMC (11/21), estado clinico (3/21) e arritmias
(3/21). Nao houve morte neste subestudo
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Tabelal- Caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo MiHeart/IHD incluidos
e ndo incluidos no subestudo de perfusdo quantitativa por RMC

Pacientes Pacientes
incluidos* néo-incluidos* valor-p
(n=78) (n = 65)
Demogréficas
Idade [anos] 58 +8 59+9 0,341
Sexo masculino, no. (%) 63 (81) 54 (83) 0,844
Raca branca, no. (%) 67 (86) 57 (88) 0,904
IMC [kg/m?] 27+ 4 28+5 0,108
FC [bpm] 68+9 68+ 12 0,567
PA sistolica [mmHg] 130£19 131+£17 0,717
PA diastélica [mmHg] 79+13 81+14 0,556
Fatores de risco
Dislipidemia, no. (%) 55 (71) 35 (54) 0,030
Diabetes mellitus, no. (%) 31 (40) 33 (51) 0,210
Hipertenséo, no. (%) 69 (90) 48 (74) 0,014
Tabagismo, no. (%) 40 (52) 46 (71) 0,022
Diagnosticos prévios e sintomas
CRM prévio, no. (%) 20 (26) 16 (25) 0,853
ICP prévio, no. (%) 15 (20) 12 (19) 0,877
Classe CCS da angina, no. (%) 0,009
I 38 (49) 48 (74)
i 36 (46) 14 (22)
v 4 (5) 3(5)
Medicacdes
Betablogueador, no. (%) 65 (84) 42 (65) 0,006
IECA ou BRA, no. (%) 52 (68) 31 (48) 0,017
Nitrato, no. (%) 31 (40) 21 (32) 0,327
Insulina, no. (%) 21 (27) 16 (25) 0,719
Estatina, no. (%) 78 (100) 65 (100) -
AAS, no. (%) 78 (100) 65 (100) -
CABG
Com CEC, no. (%) 54 (70) 37 (77) 0,534
NUmero de enxertos
Arterial 1,2+0,9 1,0+1,1 0,452
Venoso 14+09 14+10 0,912

IMC significa indice de massa corpérea; FC frequéncia cardiaca; PA pressdo arterial; CRM cirurgia de
revascularizacdo miocéardica; ICP intervencdo corondria percutdnea; CCS Canadian Cardiovascular Society;
IECA inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA bloqueador de receptor da angiotensina; AAS &cido
acetilsalicilico; CEC circulagéo extracorpdrea. *Simbolo maios-menos representa média + desvio padréo.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes do subestudo de perfuséo
quantitativa por RMC de acordo com o tratamento alocado

Total* CMMO* Placebo* valor-p
(n=78) (n =40) (n=38)
Demograficas
Idade [anos] 58 +8 58 +9 59+8 0,565
Sexo masculino, no. (%) 63 (81) 35 (90) 28 (74) 0,068
Raga branca, no. (%) 67 (86) 35 (90) 32 (84) 0,470
IMC [kg/m?] 27+4 28+4 27+4 0,640
FC [bpm] 68+9 68 + 10 68+9 0,848
PA sist6lica [mmHg] 130+ 19 131+20 129 + 18 0,624
PA diastélica [mmHg] 79+13 81+14 78+12 0,283
Centro 0,660
InCor 58 (75) 31(80) 27 (71)
INCL 12 (16) 5(12) 7(18)
HCC 709 3(8) 4 (11)
Fatores de risco
Dislipidemia, no. (%) 55 (71) 25 (64) 30 (79) 0,149
Diabetes mellitus, no. (%) 31 (40) 17 (44) 14 (37) 0,546
Hipertenséo, no. (%) 69 (90) 35 (90) 34 (90) 0,969
Tabagismo, no. (%) 40 (52) 16 (41) 24 (63) 0,052
Diagndsticos prévios e sintomas
CRM, no. (%) 20 (26) 11 (28) 9(24) 0,651
ICP, no. (%) 15 (20) 10 (26) 5(13) 0,167
Classe CCS da angina, no. (%) 0,148
I 38 (49) 19 (48) 19 (50)
i 36 (46) 20 (50) 16 (42)
v 4 (5) 1(2) 3(8)
Medicac0es
Betablogueador, no. (%) 65 (84) 34 (87) 31(82) 0,498
IECA ou BRA, no. (%) 52 (68) 26 (67) 26 (68) 0,869
Nitrato, no. (%) 31 (40) 16 (41) 15 (40) 0,890
Insulina, no. (%) 21(27) 10 (26) 11 (29) 0,745
Estatina, no. (%) 78 (100) 39 (100) 37 (100) -
AAS, no. (%) 78 (100) 39 (100) 37 (100) -
CABG
Com CEC, no. (%) 54 (70) 31(79) 27 (73) 0,816
NUmero de enxertos
Arterial 1,2+0,9 14+£11 09+0,8 0,051
Venoso 1,4+£0,9 16+0,8 1,4+£09 0,282

IMC significa indice de massa corpdrea; FC frequéncia cardiaca; PA pressdo arterial; CRM cirurgia de
revascularizacdo miocardica; ICP intervengdo coronariana percutanea; CCS Canadian Cardiovascular Society;
IECA inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA bloqueador de receptor da angiotensina; AAS &cido
acetilsalicilico; CEC circulagédo extracorpdrea.*Simbolo maios-menos representa média + desvio padrao.
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Tabela 3 - Caracteristicas morfologicas, funcionais, teciduais e perfusionais dos
ventriculos dos pacientes do subestudo de perfusdo quantitativa por
RMC de acordo com tratamento alocado

Total* CMMO* Placebo* valor-p

(n=178) (n=40) (n=38)
RMC
VDFVEI [mL/m?] 75+22 74 +£23 75+£22 0,735
VSFVEI [mL/m?] 38+ 20 36+21 39+19 0,506
FEVE [%] 53+13 55+14 50 +13 0,178
FEVE < 40%, no. (%) 10 (14) 4 (11) 6 (17) 0,495
MVEI [g/m?] 73+13 76 + 15 71410 0,127
VDFVDI [mL/m?] 55+ 13 57+12 55+15 0,450
VDFVDI [mL/m?] 23+8 24+6 23+10 0,791
FEVD [%] 58+ 6 58+5 58+7 0,938
Massa de infarto [% massa do VE] 6£5 5+4 6+6 0,396
Presenca de infarto, no. (%) 59 (85) 30 (86) 29 (83) 0,743

RMC significa ressonancia magnética cardiovascular; VDFVEI volume diastélico final do ventriculo esquerdo
indexado; VSFVEI volume sistdlico final do ventriculo esquerdo indexado; FEVE fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; MVEI massa do ventriculo esquerdo indexada; VDFVDI volume diastélico final do ventriculo direito
indexado; VSFVDI volume sistélico final do ventriculo direito indexado; FEVD fragdo de ejecdo do ventriculo
direito; VE ventriculo esquerdo. *Simbolo maios ou menos representa média + desvio padrao.

De um total de 1248 segmentos miocardicos analisados, 269 foram
classificados como alvos (22%), 397 (32%) como adjacentes e 582 (46%) como
remotos. Antes da intervencdo, os segmentos miocardicos alvos apresentavam
valores de CFR significativamente mais baixos (1,40 £ 0,79 vs. 1,64 + 0,89 no
adjacente e vs. 1,79 £ 0,79 no remoto; ambos p <0,05) e menor espessura do que 0s
outros segmentos (Tabela 4). No geral, quase 40% dos segmentos apresentavam
infarto e, em média, a extensdo do infarto foi pequena e comparavel entre os tipos de
segmentos (Tabela 4). Comparando CMMO com placebo, nenhuma diferenca
significativa no CFR pré-operatorio foi observada entre os 3 tipos de segmentos

miocéardicos (Tabela 4).
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Tabela 4 - Espessura miocérdica, tamanho do infarto e reserva de fluxo coronariano
dos segmentos miocardicos de acordo com tratamento alocado

Total Alvo Adjacente Remoto
(n =1248) (n = 269) (n =397) (n = 582)
Espessura miocardica [mm] 89+1.9 8,617 9,0+2,0" 9,0+2,0*
Massa de infarto [% massa] 9,7+184 8,4 +132 9,7+19 10,3+ 20,4
Presenca de infarto, no. (%) 479 (42) 125 (47) 170 (43) 184 (40)
CFR 165+0.83 140+0,79  1,64+0,89%f 1,79+ 0,79%%
CFR < 2.0, no. (%) 609 (72) 168 (86) 214 (72)* 227 (65) *t

CFR significa reserva de fluxo coronariano
*p<0,05 versus alvos; Tp<0,05 versus adjacentes; § p<0,05 versus remotos

4.2 Efeitos do tratamento

Alteracbes no CFR dos segmentos miocardicos ao longo do tempo estdo
ilustradas nas Figuras 6-9 e na Tabela 5. Numa avaliacdo de todos os segmentos
miocardicos, ambos 0s grupos CMMO e placebo experimentaram aumentos médios
significativos do CFR ao longo do tempo (Tabela 5), atingindo um valor méximo 6
meses apods a intervencao (média [intervalo de confianca de 95%, IC 95%] de 32,9%
[21,5% - 44,3%] para 0 CMMO e de 18,4% [7,4% - 29,1%] para o placebo). Como
pode ser visto na Figura 6, as mudancas no CFR foram sustentavelmente maiores no
grupo CMMO comparado ao placebo, o que levou a um aumento significativo

incremental no CFR aos 6 meses de 14,5% (p = 0,014) e de 16,3% aos 12 meses
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(p = 0,004) (Figura 6). Houve uma tendéncia marginal no sentido de diferengas nas

mudancas CFR entre os grupos em 1 més apo6s intervengdo (p = 0,063).

Efeito do tratamento no CFR

Todos os segmentos (Todos 0s segmentos)
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Figura6 - Alteracdes no CFR ao longo do tempo e efeitos do tratamento alocado
em todos os segmentos miocardicos. * p<0,05 dentro do grupo
(comparacdo com o valor basal)

Nos segmentos miocérdicos alvos, o CMMO foi associado a um aumento
progressivo do CFR aos 6 e 12 meses (média [IC 95%] de 42,9% [26,1% - 59,7%] e
55,4% [39,2% - 71,6%], respectivamente), enquanto o aumento precoce de CFR no
placebo diminuiu ao longo do tempo, o que levou a um efeito do tratamento no CFR
de 27,1% (p = 0,037) e 42,2% (p = 0,001) aos 6 e 12 meses, respectivamente (Figura
7). Nos segmentos miocéardicos adjacentes, um aumento significativo no CFR foi
observado durante todo seguimento clinico no CMMO, enquanto no grupo placebo

mudancas significativas no CFR foram observadas apenas aos 6 meses. Vale destacar
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que o CMMO foi associado com um aumento médio de 21,8% (p = 0,023) e 22,6%

(p =0,022) no CFR aos 6 e 12 meses, respectivamente (Figura 8).
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Figura7-  Alteracdes no CFR ao longo do tempo e efeitos do tratamento alocado

nos segmentos miocérdicos alvos. * p<0,05 dentro do grupo (comparagdo com o
valor basal)
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Figura8- Alteracdes no CFR ao longo do tempo e efeitos do tratamento alocado

nos segmentos miocardicos adjacentes. * p<0,05 dentro do grupo
(comparacdo com o valor basal)
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Em ambos os grupos CMMO e placebo, segmentos miocardicos remotos
experimentaram mudangas semelhantes e significativas no CFR em 1 e 6 meses,
quando comparados com o valor basal, mas ndo houve significancia estatistica entre

0s grupos em qualquer momento (Figura 9).
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Figura9 - Alteracbes no CFR ao longo do tempo e efeitos do tratamento alocado
nos segmentos miocardicos remotos. * p<0,05 dentro do grupo
(comparacdo com o valor basal)

Ap0s ajuste para os valores basais de CFR, espessura da parede e extensao da
massa de infarto (% da massa), além do numero de enxertos recebidos, efeitos

tardios significativos do tratamento (6 e 12 meses) no CFR continuaram

significativos e com magnitudes comparaveis (Tabela 6).
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Tabela 5 — Valor basal e alteragdes no CFR ao longo do seguimento de acordo com o tipo de segmento miocéardico e tratamento alocado

1 més 6 meses 12 meses
Pré-procedimento CFR* ACFR % valor-p ACFR % valor-p ACFR % valor-p
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
Todos (n =1248)
27,4% 32,9% 26,8%
= + < < <
CMMO (n =640) 1,64 +0,74 (16,2% - 38,7%) 0,001 (21,5% - 44,3%) 0,001 (15,5% - 38.2%) 0,001
16,1% 18,4% 10,5%
= +
Placebo (n =608) 1,66 + 0,92 (5.4% - 26,8%) 0,012 (7.7% - 29.1%) 0,038 (0.1% - 21,2%) 0,031
Alvo (n =269)
26,4% 42,9% 55,4%
= + < < <
CMMO (n =134) 1,38+£0,71 (10% - 42,8%) 0,001 (26,1% - 59,7%) 0,001 (39.2% - 71,6%) 0,001
19,7% 15,8% 13,2%
= +
Placebo (n = 135) 1,42 + 0,86 (5.2% - 34,2%) 0,012 (1.4% - 30,2%) 0,038 (-1,6% - 28%) 0,092
Adjacente (n = 397)
28,1% 38,5% 32,1%
= + < < <
CMMO (n = 200) 1,58 £ 0,67 (14,3% - 42%) 0,001 (24,29 - 52,8%) 0,001 (18.2% - 46,1%) 0,001
12,1% 16,7% 9,5%
= +
Placebo (n = 197) 1,71+1,06 (-0.7% - 24,2%) 0,055 (3.9% - 20.5%) 0,007 (-3,4% - 22.4%) 0,127
Remoto (n = 582)
_ 24,4% 23,7% 10,8%
CMMO (n = 306) 1,82+0,78 (12,5% - 36,4%) <0,001 (11,6% - 35,8%) <0,001 (-1,2% - 22,9%) 0,081
0, 0, 0,
Placebo (n = 276) 1,78 £ 0,80 20% <0,001 23,1% <0,001 9% 0,094

(7,1% - 32,8%)

(10,3% - 35,9%)

(-3,7% - 21,7%)

*Simbolo maios ou menos representa média + desvio padrdo
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Tabela 6 - Efeito ajustado do tratamento no CFR ao longo do seguimento clinico
de acordo com o tipo de segmento miocardico

1 més 6 meses 12 meses
Efeito do tratamento no Efeito do tratamento no Efeito do tratamento no
CFR CFR CFR
(valor-p) (valor-p) (valor-p)
6,7% 34,3% 56,6%
Alvo
(p=0,681) (p =0,033) (p <0,001)
. 24,0% 32,4% 34,8%
Adjacente
(p =0,095) (p =0,025) (p=0,015)
Remoto -6,8% 7.3% 15,2%
(p=0,604) (p=0,571) (p=0,231)

Modelo linear misto ajustado para os valores basais de CFR, espessura da parede miocérdica, extensdo de fibrose
e quantidade de enxertos recebidos. Transformacdo logaritmica natural foi usada para adequagdo de premissas de
normalidade e/ou homocedasticidade dos residuos.
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5 DISCUSSAO

Em pacientes com doenca isquémica cronica do coracdo por DAC difusa, até
a presente data, os estudos clinicos tém testado terapia celular de duas formas: 1)
isoladamente em pacientes com angina refrataria; 2) ou em combinagdo com
revascularizagio direta para aqueles elegiveis para um procedimento completo ¢2 53,
O desenho do MiHeart/IHD incluiu pacientes submetidos a8 CRM incompleta para
testar os efeitos do CMMO em areas consideradas improprias para revascularizagao
direta. Neste subestudo do MiHeart/IHD, utilizando-se perfusdo quantitativa com
RMC, n6s podemos demonstrar dois resultados novos e importantes. Primeiramente,
a injecdo de CMMO foi associada com aumento de CFR em regies do miocardio
inadequadas tecnicamente a revascularizacdo direta por conta da complexidade da
doenga, sendo tal efeito sustentado e progressivo ao longo dos 12 meses de
seguimento. Em segundo lugar, nos segmentos miocardicos adjacentes aos locais
injetados, CMMO produziu efeitos persistentes e sinérgicos (com a revascularizacdo
direta) no CFR ao longo do tempo.

Em pacientes com sintomas limitantes de angina, em tratamento clinico
otimizado e sem qualquer opcdo de revascularizagdo miocardica (angina refratéria),
evidéncias consistentes tém mostrado que a terapia celular se associa com melhora
significativa de sintomas e/ou na tolerancia ao exercicio %, No entanto, o efeito
benéfico da terapia celular na perfusdo miocardica - avaliado por SPECT nestes
estudos — tem sido surpreendentemente decepcionante, com dados positivos (mas

ndo sustentados em um seguimento de maior tempo) em apenas alguns estudos
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clinicos fase Il. No estudo ACT34-CMI com 167 pacientes, por exemplo, 0o CMMO
foi associado com melhora significativa dos defeitos de perfusédo induzidos por
estresse pelo SPECT aos 6 meses de seguimento. Entretanto, efeitos positivos da
terapia celular na perfusdo ndo alcancaram significancia estatistica aos 12 meses,
apesar da melhora significativa de sintomas neste ponto do tempo ®%. Em outro
estudo clinico com 50 pacientes randomizados e seguimento relativamente menor (3
meses), Ramshorst et. al. mostraram que o numero de segmentos miocardicos com
melhora de perfusdo miocéardica (avaliada por SPECT) foi trés vezes maior no grupo
CMMO quando comparado com o grupo placebo (57% versus 20%, p <0,001) ©9),
Por outro lado, estudos clinicos com um numero mais limitado de pacientes,
incluindo o recém-publicado REGENT-VSEL, ndo revelaram significancia
estatistica nos efeitos do tratamento celular na perfusdo por SPECT em nenhum
momento durante o seguimento 659,

Nosso estudo é o primeiro a demonstrar efeitos benéficos persistentes do
CMMO através da avaliacdo da perfusdo quantitativa por RMC. Nos segmentos
miocardicos alvos, o tratamento com CMMO foi associado com um aumento
adicional de 27% e 42% do CFR em comparacdo com o placebo aos 6 e 12 meses
ap6s o tratamento, respectivamente. Algumas caracteristicas especificas desse
subestudo provavelmente explicam as diferencas (em termos de significancia
estatistica e magnitude de efeito) entre nossos resultados e os estudos clinicos
supracitados. Em primeiro lugar, ao contrario de pacientes com angina refrataria em
que ndo ha possibilidade de qualquer tipo de revascularizacdo, os efeitos nos

segmentos alvos observados neste subestudo do MiHeart/IHD foram potencialmente

Perfusdo miocardica quantitativa por ressonancia magnética cardiovascular na doenca arterial
coronariana difusa tratada com revascularizagdo cirdrgica associada a terapia celular: um
subestudo do MiHeart/IHD.



Discussao 35

amplificados pela colateralizagdo proveniente de enxertos implantados em outras
artérias coronérias. Em segundo lugar, pacientes com DAC difusa, sejam eles
elegiveis a um procedimento incompleto ou “sem op¢do”, provavelmente tém
disfuncdo microvascular ®. Neste cenéario, o SPECT ¢ reconhecido pela sua
capacidade limitada na deteccdo de alteragbes no fluxo miocardico a nivel
microvascular, além da subestimacdo da extensdo de isquemia em situacfes de
“isquemia balanceada” (também muito provavel nesta populacdo de estudo) e diante
da presenca de areas de infarto miocardico (apesar de pequena extensdo, 40% dos
segmentos miocardicos deste subestudo apresentaram areas de infarto
miocardico) 63,

Por outro lado, 0 CFR por RMC mede os efeitos hemodinédmicos na perfusao
miocérdica tanto da estenose epicéardica focal quanto da doenca de pequenos vasos.
Portanto, essa métrica quantitativa parece ser a mais adequada para documentar 0s
efeitos do tratamento do CMMO neste grupo de pacientes com doenca difusa,
sobretudo nas regiGes miocardicas classificadas como alvos, uma vez que um dos
principais mecanismos de acdo da terapia celular compreende o aumento da
densidade capilar e a recuperagdo da funcio microvascular ¢* ),

Os achados nos segmentos miocardicos alvos tém algumas implicacdes
clinicas. Primeiro, antes do procedimento, esses segmentos apresentavam, em média,
valores bem diminuidos de CFR (1,40 + 0,79), o que demostra a importancia
regional destas areas em relacdo ao valor global do CFR. Valores globais de CFR
abaixo de 1,5 estdo associados com um risco de mortalidade cardiovascular 6 vezes

maior ©®, Taquetti et al, em um estudo observacional com 329 pacientes em
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importante centro dos Estados Unidos, foram um dos primeiros autores a demonstrar
a importancia do CFR global como um preditor independente de eventos adversos
cardiovasculares maiores Y. Mais importante, esses ®V e, recentemente, outros
autores % mostraram que uma revascularizacdo mais completa em individuos com
um CFR globalmente reduzido estd associada com melhor progndstico quando
comparado com aqueles com procedimento incompleto. Além disso, sabe-se que
pacientes com estenose epicardica focal com limitacéo de fluxo (FFR<0.8) mas com
CFR global preservado (CFR>2) ndo necessariamente tém um pior progndstico a
longo prazo ®7. Tomadas todas essas informagdes em conjunto, como o CMMO
aumentou (de maneira progressiva) o CFR em regifes do miocardio consideradas
improprias para receber um enxerto, nossos achados indicam que este tratamento
pode alterar favoravelmente a histdria natural desses pacientes.

Vale ressaltar também que nosso estudo demonstra que segmentos
miocardicos remotos (receberam um enxerto em sua grande maioria) apresentaram
uma melhora pequena, se ndo nenhuma, no CFR ap6s 12 meses da CRM. Isso
destaca a gravidade da doenca microvascular nesses pacientes. Mais importante,
sugere que 0 CMMO pode ser considerado em associacdo com a CRM no cenario
clinico de DAC difusa e suspeita de envolvimento de pequenos vasos, pelo menos
para aliviar a isquemia, 0 que requer investigacdo adicional em estudos clinicos
desenhados especificamente para responder essa pergunta.

O fato de termos encontrado um efeito sinérgico no CFR nos segmentos
miocardicos adjacentes aos locais da injecdo de CMMO também foi relevante. De

fato, o valor aditivo do CMMO sobre a revascularizagédo direta na doenca isquémica
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cronica do coragdo ja foi demonstrado anteriormente ®® mas foi principalmente
atribuido a efeitos locais a injecdo ®%. O estudo PROMETHEUS, com desenho
similar ao MiHeart/IHD, mas usando células-tronco mesenquimais (MSC), foi
suspenso com apenas 6 pacientes incluidos no grupo MSC (. Os resultados foram
inconclusivos dada a falta de grupo controle. No entanto, os autores mostraram um
achado interessante de que as MSC atuam mais no local da inje¢do, mas um efeito
relevante também foi observado nos segmentos adjacentes, incluindo melhora na
perfusdo 9. Nés podemos confirmar este achado com o uso de CMMO em nosso
estudo, mostrando um efeito significativo e persistente nessas areas circunvizinhas
ao longo do tempo.

Nosso trabalho também traz evidéncias da importancia da avaliagdo
funcional, sobretudo com métodos quantitativos, apdés um procedimento de
revascularizacdo miocéardica para avaliacdo de isquemia residual. Previamente,
Arold et al j& mostraram que um numero significativo de pacientes com DAC
multiarterial ap6s uma revascularizacdo definida bem-sucedida por angiografia
invasiva apresentam uma carga de isquemia alta quando avaliados por perfuséo
quantitativa por RMC “9, Estes autores apontaram que apenas um pouco mais de 1/3
dos pacientes obtiveram revascularizagcdo completa com base em critérios funcionais,
comparado com quase 2/3 na avaliacdo angiografica (38,8% versus 62,7%; p =
0,015), demonstrando que a angiografia invasiva pode subestimar a isquemia
residual apds revascularizagdo em pacientes com DAC multiarterial “9.

Por fim, deve-se salientar que, para a quantificacdo da perfusdo por RMC, o

tempo de aquisicdo, o pds-processamento de imagens (muitas vezes apresentam
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movimentos respiratorios que tornam laborioso e demorado o processo de desenho
dos contornos epicardicos/endocérdicos), a falta de disponibilidade de solugdes
comerciais para o célculo do FSM séo fatores que dificultam sua aplicacdo na prética
clinica, sendo a avalia¢do quantitativa restrita a pesquisa nos ultimos anos. Por outro
lado, recentemente, foi desenvolvido um novo método de perfusdo miocardica por
RMC, com correcdo de movimento respiratorio e mapeamento automatico dos
contornos, permitindo aquisicdo em respiracdo livre e quantificacdo integrada do
FSM (™D, Dados recentes indicam que essa técnica apresenta boa reprodutibilidade
em individuos saudaveis ? e pode detectar de forma acurada tanto a DAC
fisiologicamente significativa definida por FFF como avaliar a doenga microvascular

através do CFR 3,

5.1 Limitagdes

A principal limitacdo deste subestudo foi o numero consideravel de pacientes do
MiHeart/IHD sem RMC apropriada para quantificacdo da perfusdo no inicio do
estudo. Esses pacientes apresentavam menos comorbidades, menor prevaléncia de
sintomas limitantes de angina e, portanto, recebiam menos medicacgdes
antianginosas. Tal potencial viés de selecdo deve ser levado em consideracdo na
interpretacdo dos nossos resultados. Outro ponto que deve ser salientado € que
nenhuma medida invasiva, como FFR ou indice de resisténcia microcirculatéria, foi
realizada no estudo MiHeart/IHD, o que poderia fornecer um status mais completo

da doenca epicardica e da fungdo de microcirculagéo.
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6 CONCLUSOES

Neste subestudo com quantificacdo de perfusdo por RMC, a injecéo
intramiocérdica de CMMO em regides miocérdicas consideradas inapropriadas para
revascularizacdo miocérdica direta (e gravemente isquémicas) levou aos mais
significativos aumentos de CFR que progrediram até 12 meses, em comparacdo a
alteracfes de CFR menores mas persistentes em segmentos miocardicos adjacentes, e
nenhuma melhora em segmentos remotos. Esses resultados sugerem que o CMMO
leva primariamente ao remodelamento microvascular positivo no miocéardio

iIsquémico de pacientes com DAC difusa.
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Apéndice 1 - Caso clinico representativo demonstrando a doenca arterial
coronariana epicardica difusa associada a grande extensdo de isquemia. Lesdes
coronarias obstrutivas e leitos distais finos na angiografia invasiva (A). Ressonancia
magnética no estresse (B) e repouso (C) mostrando extensa area de isquemia
miocardica por analise visual, e os resultados do CFR no gréfico tipo Bullseye (D).
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Apéndice 2 - Caso clinico representativo demonstrando extensa area de isquemia (A,
em cima estresse e abaixo repouso) e pequena area de infarto no segmento infero-
lateral basal (B) na RMC. A contratilidade estd preservada nas areas isquémicas, mas
reduzida (com acinesia) na area com infarto miocardio (C). Na angiografia invasiva
(D), observa-se a doenga epicardica com estenoses focais na coronaria direita,
apresentando leitos distais finos e impréprios para revascularizacao direta.
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Apéndice 3 — Caso clinico representativo do estudo demonstrando DAC difusa na
angiografia invasiva (A), auséncia de infarto miocardico (B) com extensa area de
déficit de perfusdo ao estresse (C) na RMC. Grafico tipo Bullseye confirmando a
extensa carga isquémica do paciente através da quantificagdo por RMC (D).
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