Doenca Coronariana Crénica

Conceitua-se como insuficiéncia coronaria (IC) o esta-
do em que ocorre desequilibrio entre a oferta e o consumo
de oxigénio para a manutengdo plena das necessidades
metabdlicas do miocardio, ocasionando isquemia de diver-
sos graus de intensidade.

Varias sdo as causas de insuficiéncia coronaria, como
valvopatias(estenoseadrtica), miocardiopatiahipertrofica,
doengas da microcirculagio (diabetes mellitus, sindrome X),
origemandmalade corondrias e fistulas coronarias. Contu-
do,ademaiorimportanciapor suafreqiiéncia e morbi-mor-
talidade é a IC obstrutiva aterosclerdtica. Assim, esta dis-
cussdo versara especificamente sobre a aterosclerose coro-
naria. O objetivo primordial ndo € sugerir condutas praticas
parasituagdes especificas. E sim delinear conceitos, basea-
dos em analise critica de dados da literatura, que possam
embasar condutas de investigacao e tratamento na doenga
arterial coronaria (DAC).

Fisiopatologia

A aterosclerose humana ¢ um processo cronico, pro-
gressivo e sistémico, caracterizado por resposta inflamato-
riaefibroproliferativadaparedearterial, causadaporagres-
soes da superficie arterial. Como processo sist€mico, fre-
qilientemente, acomete todos os leitos arteriais incluindo a
aorta e seus ramos principais: carétidas, renais, iliacas e fe-
morais. A hipercolesterolemia, a hipertensao arterial (HA), o
diabetes, o tabagismo, as rea¢des imunoldgicas e inflama-
torias, e a susceptibilidade genética individual figuram entre
os fatores de risco para lesdo arterial '.

As alteragdes vasculares corondrias presentes na ate-
rosclerose derivamdetrés componentes fundamentais: dis-
fung¢do endotelial, que seinstalaprecocemente, comaltera-
¢a0 da reatividade do vaso, causando vasoconstric¢do pa-
radoxal, ap6s estimulos com a acetilcolina, e exacerbago da
reatividade a epinefrinae angiotensina; adisfung¢@o endote-
lial,também, induza perda das propriedades antitromboti-
cas naturais e da permeabilidade seletiva do endotélio; 0bs-
trugdo daluzdovasopelaplacaaterosclerdticae complica-
¢do trombotica no local da lesdo. Todos sdo capazes de
causar IC, mas freqiientemente ocorremao mesmo tempo.

Resposta da parede arterial a
agentes
agressores

As células endoteliais desempenham diversas fun-
¢oes fisiologicas na manutengdo da integridade da parede
arterial e constituem barreira permeével através da qual ocor-
rem difusdo e trocas ou transporte ativo de diversas subs-
tancias; proporcionam superficie ndo trombogénica e nao
aderente para plaquetas e leucdcitos, atuam na manuten-
¢do do tdonus vascular através da liberagdo de 6xido
nitrico (NO), prostaciclinas (PGI ) e endotelinas; produ-
zem e secretam fatores de crescimento e citocinas e man-
tém a integridade da membrana basal rica em colagenos e
proteoglicanos na qual estdo apoiadas 2. Alteragdes em
uma ou mais destas fung¢des representam manifestagdes
iniciais de disfun¢do endotelial e poderdo desencadear
interagdes celulares com mondcitos, plaquetas, células
musculares lisas e, linfocitos, dando inicio a formacgédo da
placa de ateroma’*.

Um dos fatores desencadeantes da disfun¢ao endote-
lial éahipercolesterolemia, aqual se acompanha do aumen-
to de transporte por transcitose da LDL para a camada inti-
ma, seguindo-se do acimulo dessas lipoproteinas, tanto
na forma nativa como na oxidada, com peroxidagdo dos
fosfolipides que as compdem e formagao de particulas e
micelas compactas ou vesiculas maiores denominadas de
liposomos extracelulares . O efeito citotoxico das lipopro-
teinas ocasiona disfuncdo endotelial, traduzindo-se em
hiperplasia da 1dmina basal a qual se destaca do endotélio
e,ainda, proliferacdo ereorganizagdo damatrizextracelular
que agora contém os liposomos. Outra conseqiiéncia € o
estimulo do endotélio para a producdo e liberagdo de qui-
miotaticos ¢ moléculas de adesdo para leucocitos nasu-
perficie endotelial>®.

Diversos estudos 'demonstraram a presenga de mo-
léculas indutoras da adesdo de leucécitos nas lesoes ateros-
cleroticas em suas diversas fases de evolucao. Essas molé-
culasatraemleucocitos, maisespecificamente monocitos, e
sdo expressas e detectadas na superficie, nas fases iniciais
delesdes arteriais ou em areas sujeitas alesdes, como aque-
lasproximas abifurcacdes deramos arteriais. Entre as prin-
cipais moléculas de adesdo destacam-se amoléculade ade-
sdo dacélulavascular (MACV-1),amoléculadeadesdo in-
tercelular (MAIC-1), a E-seletina também denominada de



molécula de adesdo da fase aguda, e molécula de adesdo
entre endotélio e leucocitos (MAEL-1), entre outras. Acredi-
ta-se que a secre¢do de moléculas de adesdo é regulada por
citocinas sintetizadas em pequenas concentragdes pelo
endotélio arterial. Destas salientam-se a interleucina-1 (IL-1),
ainterleucina-4 (IL-4), o fator de necrose tumoral-o. (FNT o)
e a gama interferon (IFN-y). Na vigéncia de disfun¢éo endo-
telial, a concentragdo destas se eleva, estimulando a produ-
¢do de moléculas de adesdo, assim favorecendo o recruta-
mento e adesdo de mondcitos a superficie endotelial. Lus-
cinskas e col ® estudaram a seqiiéncia de eventos desenca-
deados pela interagdo de mondcitos e células endoteliais
ativadas pela IL-4. S3o observadas quatro fases distintas.
A 1?* denominada de fase de rolamento, estabelece o conta-
to inicial entre monocitos e a superficie endotelial em condi-
¢deshemodindmicasnormaise é mediadapelalL-seletina;a
interagdo € com a porcao glicidica das glicoproteinas pre-
sentes na membrana dos leucocitos. A 2° fase, denominada
defasedeparada, é caracterizadapelaativagdo dos mondci-
tos, causada por quimiotaticos e/ou moléculas acessorias
que desencadeiamaativagdo de moléculas deadesdao. Uma
vez ativadas, tais moléculas conectam-se aos monocitos
caracterizando a fase de adesdo firme ou também denomina-
da de fase de parada. Esta ¢ dependente de integrinas pre-
sentes nos mondcitos como a a4 1 e da MACV-1 endote-
lial. Monocitos aderidos podem se espalhar na superficie
apical do endotélio, originando a 3* fase, denominada de
espalhamento. Tal processo ¢ dependente de integrinas 32
sintetizadas pelos monocitos, e de MAIC-1 e/ ou MAIC-2
presentes nas células endoteliais. Os mondcitos ja espalha-
dos migram as jungoes intercelulares ¢ ganham o espago
subendotelial por diapedese; esta fase final € conhecida
como fase de diapedese e parece ser dependente da molécu-
la de adesdo das células plaquetas-endotélio (MACPE-1),
expressa em leucocitos e células endoteliais. As moléculas
deadesdopodempromoverlesdaoendotelial pordiminuigao
dadistancia entre mondcitos e células endoteliais e facilita-
¢do do ataque de espécies ativas de oxigénio, como anion
superoxido, peroxido dehidrogénioeradicaishidroxilaori-
ginados por mondcitos ativados, constituindo fator adicio-
nal favorecedor da aterogénese !'.
Concentragoeselevadasde LDL plasmaticasfacilitam
apenetragdo dessas particulas naregiao subendotelial. Em
contato com células endoteliais, macréfagos ou células
musculares lisas, as particulas de LDL sofrem oxidag&o pro-
gressiva; inicialmente apenas de seus lipides (LDL minima-
mente oxidada) e, depois, também de seu componente pro-
téico (LDLox totalmente oxidada) 2. A particulapassaa ser
reconhecida por receptores acetilados ¥ e CD-36 " na su-
perficie dos macrofagos. Taisreceptores ndo sdo regulados
pelaconcentragdo intracelular de colesterol; assim, macro-
fagosincorporamgrandes particulasde LDLox etornam-se
ricos em conteudo lipidico. Formam-se entdo as células
espumosas, caracteristicas da estria gordurosa, que ¢ a le-
sdo mais precoce reconhecida no inicio da aterosclerose.
Na tabela I encontramos, de maneira resumida, os passos
para formacao da estria gordurosa. A LDLox exerce agcdes

importantes, tais como: formagdo de células espumosas,
producdo de substancias quimiotaticas - como a proteina
quimiotatica monocitaria - que atrai monocitos para a regiao
subendotelial, diminui¢do darecirculagdo de mondcitos re-
sidentes, o que retém mondcitos no subendotélio; por fim, a
LDL oxidada é toxica para os tecidos °- o que causa lesdo

Tabela I - Desenvolvimento da estria gordurosa

1) Transporte da lipoproteina

2) Retengdo da lipoproteina

3) Modificagdo da lipoproteina

4) Aderéncia de mondcitos

5) Migragdo de monocitos

6) Diferencia¢do dos mondcitos

7) Formagéo das células espumosas

estrutural do endotélio.

Entre as altera¢des causadas pela presenga de LDLox
esta também a produgdo de interleucina-1 que estimula a mi-
gragdo e proliferacdo das células musculares lisas da cama-
damédiaarterial. Estas, a0 migrarem para a intima, proliferam
e passam a produzir ndo sé citocinas ¢ fatores de cresci-
mento, como também matriz extracelular, constituida princi-
palmente de colageno e proteaglicanos, que formara parte
da capa fibrosa da placa aterosclerdtica madura *. A erosdo
endotelial induzida pela LDLox pode causar tambéma forma-
¢ao de microtrombos de plaquetas, que também irdo produ-
zir fatores de crescimento, como o fator de crescimento deri-
vado da plaqueta (FCDP) °. Neste momento, o endotélio
pode apresentar lesdes extensas, verdadeiras erosdes. A
interagdo entre plaquetas, endotélio, células musculares li-
sas e macrofagosira determinar o graude proliferagdo celu-
lar, secre¢@o de matriz extracelular e, conseqiientemente, a
extensdo da placa madura. O quadro I ilustra etapas princi-
pais na formagao da placa aterosclerdtica '.

Anatomia da placa
aterosclerédtica

A evolugdo dalesdo aterosclerdtica de estria gorduro-
sa até placa fibrosa ¢é bastante lenta. Estudos patologicos
demonstraram, em homens e animais, que o crescimento da
placa aterosclerdtica ocorre inicialmente em dire¢ao a por-
¢éo externa do vaso. Glagov e col ' demonstraram remode-
lamento da parede arterial em placas ateroscleroticas, com
expansao daparedeno sentido externo e preservagdo daluz
no inicio do processo. Logo, a placa pode passar anos nes-
te processo continuo de remodelamento até apresentar
estenoseluminal.

A placaaterosclerdtica madura apresenta, além de cé-
lulas, dois componentes estruturais distintos: um nticleo
lipidico, pouco denso, e a capa fibrosa, que é o seu compo-
nente fibrotico. Este componente fibroso representa cerca
de 70% do tamanho total da placa '**' e, quanto maior, me-
nospropensaaorompimento €aplaca. A capa fibrosaé for-



Quadro I - Possivel seqiiéncia de eventos na teoria da resposta a lesiio

Fatores lesivos
(lipides, hemodin&micos, reagbes imunolégicas etc.)

Lesdo endotelial funcional
Infiltrag&o e ativagio de macréfagos — cels. espumosas

Secregéo de fatores de crescimento
{FCDP e outros peptidecs)

Migracdo e multiplicag&o de célutas musculares lisas
Crescimenio da piaca
Les&o secundaria endotelial

Adeséo e ativagdo plaquetaria

Crescimento ulterior da placa

Modificado de Ross et al, 1986 (ref. 1)

mada basicamente por células musculares. lisas, matriz
extracelular e células inflamatorias. A matriz consiste de
colageno,elastina, proteoglicanosemicrofibrilasprotéicas.

Citocinas e fatores de crescimento regulam a sintese dos
componentes da matriz '.

Onucleo lipidico € hipocelular e rico em lipides extrace-
lulares, principalmente cristais e ésteres de colesterol. Sua
patogénese ¢ controversa, pois pode derivar tanto dos lipi-
des aprisionados no espago extracelular como da necrose
ou apoptose das células espumosas "°. O contetido deste
nucleo lipidico éaltamente trombogénico. Quando emcon-
tato coma corrente sangiiinea, por rotura da capa fibrosa ou
erosdo endotelial, ocorrem os fendmenos de adesdo e agre-
gacdo plaquetarias, ea geragao de trombina e fibrina, com for-
magao de trombo sobrejacente, que representa o ponto inicial
comum das sindromes corondrias agudas. O quadro IT ilustra
os varios estagios de formacgao da placa aterosclerotica, se-
gundo a classificacdo da American Heart Association *.

A seqiiéncia da progressao das lesdes, do tipo I inicial
até o tipo IV da-se pelo acumulo progressivo de lipidios.
Essa evolugdo € lenta; inicia-se na 1* década de vida e vai
até a 3* década; esse € o periodo silencioso da doenca. Ao
atingira fase IV o crescimento se d4 por acumulo acelerado
de células musculares lisas e de colageno, passando para
lesdo tipo V; ou, de forma mais brusca, pela instabilizagao,
com a ocorréncia de roturas e trombose ou hematoma e te-
mos as lesdes tipo VI. Nessas ultimas, os trombos podem
ser incorporados a lesdo, a qual cresce e volta a ser do tipo
V. Essaoscilagdoentreas placas Ve VIéo principal mecanis-

Quadro II - Estagios da aterosclerose (classificagio da American Heart Association) *

Tipo de lesdo Caracteristicas
Lesdes iniciais
Tipo I Aumento do nimero de macrofagos e surgimento de células espumosas, distribuidas ao acaso. Estdo presentes em 45% das

criangas de até 8 meses de vida.

Tipo II (estria gordurosa)

Tla Com espessamento intimal. Lesdes com tendéncia a progressao.

1Ib Com intima mais fina e com poucas células musculares lisas.

Lesfo intermediaria

Tipo III Lesoes semelhantes aquelas do tipo II acompanhadas de cole¢des extracelulares de lipidios.

Lesdes avancadas
Tipo IV (ateroma)

Tipo V Quando se desenvolve capsula fibrosa. Geralmente causa estreitamento da luz ¢ podem sofrer fissuras, hematomas ou

tromboses.

Va (fibroateroma)
lesao assimétrica.

Vb Calcificagdo do niticleo fibroso ou de outras partes da lesdo.

Ve Auséncia ou presen¢a minima de nucleo lipidico

Lesdo complicada

Tipo VI Sao, geralmente, lesdes tipo IV ou V que sofreram rotura na superficie, hematoma ou hemorragia e com depdsitos de trombos.
Vla Rotura da superficie

VIib Hematoma ou hemorragia

Vic Trombose

VI abc Rotura, hemorragia e trombose

Primeira lesdo visivel. Camadas de células espumosas e gotas de gordura dentro das células musculares lisas e, no espago
extracelular, particulas lipidicas minimas de aspecto grosseiro e heterogéneo. Presentes em 65% dos adolescentes.

A confluéncia das colegdes lipidicas das lesdes tipo II cria acimulo extracelular denso de lipidio em regido bem delimitada
da intima, o ntcleo lipidico. Nao ha tecido fibroso acentuado nem presenga de complicagdes tais como defeitos na superficie
da placa ou trombose. Entre o nucleo lipidico e a superficie endotelial ha matriz extracelular rica em proteoglicanos e células
como linfécitos, macrofagos e células espumosas. Habitualmente ndo estdo associadas a estreitamento da luz do vaso. Pelo
contrario, pode haver aumento do didmetro quando medido a partir da adventicia.

Tecido fibroso contendo o nucleo lipidico. Novos nucleos lipidicos podem surgir em locais e planos diferentes criando




mo de oclusdo gradual das lesdes avangadas nas artérias de
calibre médio.
Fatores de instabilizacgédo da pla-
ca aterosclerética: a placa vul-
neravel

Alinstabilizacdo daplacadeateroma, apesar de tempo-
ralmente imprevisivel, tem marcadores razoavelmente defini-
dos: a composicao e arelagao da massa do nucleo lipidico,
massa total da lesdo; a espessura da capa fibrosa e a pre-
senga de atividade inflamatoria. Outros fatores sdo o grau
de estenose e distirbio hemodinamico a ela relacionado.

A instabiliza¢do é mais freqiiente em placas comniicleo
rico em lipidios de consisténcia mais fluida , e com maior
massarelativa aquela da lesdo "°. Quanto a espessura da capa
fibrosa, ainstabiliza¢do ocorre emplacas mais finasenare-
gido da jung¢do com a parede normal do vaso, “ombro” *,
além disso placas instaveis apresentam menores quantida-
des de colageno e glicosaminoglicanos, comparando-se
complacasmaisestaveis. Essas caracteristicasassociam-se
com maior freqiiéncia a roturas, fissuras e trombose e sdo
mais freqiientes nas sindromes agudas. JAem portadores de
angina estavel, o acimulo de matriz extracelular éo principal
mecanismo de obstrugéo da artéria.

A capafibrosadeplacasrotasapresentainfiltragao por
macrofagos ativados, indicando inflamag&o no local da
rotura®'. Linfécitos T estdo também presentes na capa fibro-
sa, atraidos pelas moléculas de adesdo expressas no endo-
télio ». Em placas excéntricas, as células inflamatorias loca-
lizam-se principalmente na regiao do ombro, que € o local
mais propenso a rotura. Estudo realizado com amostras ob-
tidasporaterectomia,empacientes comanginaestavel, ins-
tavel e infarto agudo do miocardio (IAM) nao Q demonstrou
que as artérias responsaveis por sindromes agudas conti-
nham mais macrofagos que as amostras responsaveis por
angina estavel . Segundo Libby %, o IF-y produzido pelos
linfocitos bloqueiaaprodugido do colageno pelas CML. Por
outro lado, macréfagos ativados causam degradacdo da
matrix extracelular; ambos os fatores contribuemparao en-
fraquecimento da capa fibrosada placa.

Os macréfagos podem degradar a matriz extracelular por
doismecanismosdistintos: fagocitose ousecrecdo de meta-
loproteinases; estas sdo enzimas capazes da digerir quase
todas as substancias presentes na matriz extracelular 2%, As
metaloproteinases funcionam em um pH neutro no espago
extracelular, onde sdo liberadas na forma de proenzimas *.
Até o momento, 12 enzimas diferentes da familia de metalo-
proteinases foram identificadas, cada uma com substrato
preferencial, masnaotnico. O colagenotipo I, componente
proeminente da capa fibrosa, pode ser degradado pelas
metaloproteinases 1 e 8. Galis e col **demonstraram que é
naregido do ombro da placa que ha excesso da sua ativida-
de. Atividade aumentada de metaloproteinases 2 a 9 foram
também documentadas no plasma humano, em angina ins-
tavel *'. Os macrofagos néo sdo as Unicas célulascapazes
deproduzir e secretar estas enzimas. As células musculares
lisas sdo também secretoras de metaloproteinases, contri-

buindo também para a homeostase da capa fibrosa.

Estudos recentes demostraram que pacientes com an-
gina instavel e IAM apresentam niveis elevados de protei-
na-C reativa e proteina amiloide A, refletindo processo infla-
matorio sistémico *>¥, Esta elevagdo, mesmo em individuos
normais, esteve relacionada com maior incidéncia de infarto
domiocardio eacidente vascular cerebral (AVC)*. Os mes-
mos autores demonstraram que a reducao do risco de primei-
rolAM, determinadapelousodeacidoacetilsalicilicopare-
ce estar relacionada com o nivel de proteina-C reativa, aven-
tando-se a possibilidade de que drogas antiinflamatorias
possam contribuir para a prevengdo de doengas cardiovas-
culares.

Um achado intrigante diz respeito ao grau de estenose
nas placas instaveis; verificou-se que pacientes com sin-
dromes coronarias agudas demonstram predominio de le-
soes discretas (<50%) ou moderadas (<70%)*>*°. A tabela I
ilustra estefato.

Varias tém sido as explica¢des aventadas para sindro-
mes agudas envolverem lesdes leves a moderadas *°. Entre
elas, citam-se a maior propor¢ao dessas lesdoes em relagdo
ao total das lesdes e auséncia de circulagdo colateral. Outro
fator seria a tensdo na capa, diretamente proporcional ao
diametro da artéria e a pressao intracoronaria em conformi-
dade com a lei de Laplace **; assim, a tensdo ¢ maior em le-
soes menores do que nas maiores, em fung¢ao do raio lumi-
nal. A figura 1 exemplificalesoesestaveleinstavel.
Reserva corondaria, lesao
obstrutiva e isquemia

A medida que uma lesio aterosclerética se desenvol-
veemartériaepicardicaocorre estreitamento luminal e, nas
obstrugdes significativas, o vaso passa a oferecer grande
resisténcia ao fluxo coronario. Dentro de limites fisiologicos
de pressdo de perfusdo, a auto-regulacdo coronaria permite
ajustes da resisténcia arteriolar mantendo adequada a rela-
¢do fluxo/demanda do oxigénio miocardico*'. A medida que
a resisténcia da artéria epicardica aumenta em fungdo do
maior grau de estenose, a resisténcia arteriolar, distal, dimi-
nui para manter o fluxo em niveis normais. Quando areserva
vasodilatadora arteriolar estiver exaurida, a perfusao mio-
cardica ¢ linearmente dependente da pressdo de perfusdo.
Nestas condi¢des, quedas da pressao arterial (PA) podem

Tabela II - Relacdo entre estreitamento prévio e
sindrome coronaria aguda *

Autor Ne <50% 50%-70% >70%

Angina instavel

Ambrose e col 25 72 16 12
Infarto agudo

Ambrose e col 23 48 30 22
Little e col ** 41 66 31 3

Giroud e col 92 78 9 13
Nobuyoshi e col 39 59 15 26
Média 65 20 15
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Fig. 1 Cortes representativos de placa estavel (A) e instavel (B). A) Notara espes-
suraconsideravel da capa fibrosa. B) Notar o local de rotura da placa.

induzir isquemia .

O esgotamento da reserva coronaria inicia-se a partir
de lesdes que ocupam pelo menos 70% do diametro do
vaso. Emlesdes concéntricas, o fluxo coronario depende do
graude lesdo e da pressdo de perfusdo. Em lesoes excéntri-
cas, o grau de obstrucdo pode ser dindmico, visto que a
porcao da placa menos afetada pelo processo ateroscleroti-
copode sofrer dilatagdo ou constriccdo, e assim variar a luz
efetiva do vaso.

De qualquer modo, a limitagdo da reserva coronaria &
progressiva; inicialmente, a isquemia ocorre em situagdes de
demandaintensas de O, (taquicardia, exercicio), depois em
menores até haver comprometimento total dareserva coro-
naria quando a lesdo atinge 90% do didmetro vaso.

Circulacdo colateral

A circulagdo colateral € o sistema, que se estabelece
entre dois vasos, sem rede capilar intermediaria. Os meca-
nismos responsaveis pelo desenvolvimento da circulagao
colateral ndo sdo bem conhecidos. A isquemiae o gradiente
de pressao entre vasos normais e obstruidos parecem ter
importincia, uma vez que a irrigagdo da area suprida de cola-
terais € mais deficiente nas camadas endocardicas. O signi-
ficado funcional da circulag@o colateral tem sido avaliado de
varias maneiras. O fluxo retrogrado ap6s a oclusdo corona-
riaaguda,em cées, variade 8 a 36% do fluxo normal. Este flu-
xo pode aumentar ematé 40% sob a a¢do de drogas, como o
verapamil, durante aisquemiaaguda . Os vasos colaterais

desenvolvidos de maneira lenta respondem também a dro-
gas vasodilatadoras e a taquicardia *“. Outra indicagdo do
valordacirculagao colateral coronariaéadocumentacdo de
que entre 28 ¢ 50% das oclusdes coronarias silenciosas no
homem, ndo se acompanharam de déficit mecanico ventricu-
lar, sugerindo que a presencga de circulagdo colateral pre-
existente pode proteger o miocardio .

Por outro lado, estudos com uso de cintilografia mio-
cardica com talio-201 no esforgo, demonstraram que na pre-
senca de oclusdo da artéria descendente anterior, a regido
anterior do miocardio apresenta sinais de isquemia na
oclusdo mesmo na presenca de circulagio colateral. As ou-
tras regides sdo inteiramente protegidas por circulagdo co-
lateral, como demonstrado por Baroldi *, o qual notou que,
em 44% dos pacientes com até dois vasos ocluidos, ndo
havia evidéncia histolégica de infarto do miocardio, suge-
rindo que a circulag@o colateral pode ser adequada em re-
pouso e insuficiente durante exercicio intenso, principal-
mente quando a area irrigada pela artéria ocluida for de gran-
de extensdo. Logo apo6s infarto, pode haver aparecimento
de circulagdo colateral; contudo, s6 tardiamente essa circu-
lagdo colateral influencia a fun¢8o mecanica ventricular. Para
ser protetora desde o inicio, ela deve estar presente antes
da oclus@o.

Fatores de risco

Idade avangada, historia familiar de DAC e sexo mascu-
lino sdo fatores de risco conhecidos ha longo tempo “7%.
Quanto a HA, MacMahon e col **demonstraram em meta-
nalise com mais de 400 mil individuos, que existe forte corre-
lagdo entrehipertensdo, sistolicaoudiastolica, e DAC. E fa-
tor muito prevalente entre os portadores de DAC. Embora
seu controle seja acompanhado de redugido de mortalidade
por AVC, menor incidéncia de insuficiénciarenal e cardiaca,
nao se comprovou grande redugdo de eventos coronarios
agudos®. Poroutro lado, as alteragdes metabolicas presen-
tes no diabetes mellitus *, a glicolisa¢do generalizada das
proteinas,aresisténciaainsulinacaalteragdo do metabolis-
modosremanescentesdosquilomicrons,levamaateroscle-
rose difusa e acentuada em vasos de todos os calibres, mas
mais acentuada em artérias de médio e pequeno calibres.
Assim, aterosclerose € a causa de 80% dos obitos **°'nos
diabéticos. Tais alteragdes estdo mais presentes em porta-
dores de diabetes tipo II que, apesar de cursar com niveis
mais baixos de glicemia, esta associado a risco cardiovas-
cular mais grave que o diabetes insulino-dependente *. Es-
ses mesmos distiirbios parecem ser responsaveis pela dis-
funcdo endotelial e microangiopatia. Atualmente, o controle
da glicemia pos-prandial e, de modo paralelo, dos disttirbios
metabdlicos que aacompanham, tornou-se objetivo princi-
pal em portadores de diabetes, pois demonstrou ser mais
eficaznaredugdo de complicagdes *>*.

O tabagismo tem sido amplamente analisado. A altera-
¢éodasLDLspela fumaga do cigarro**atenua o relaxamen-
to endotélio dependente, induzido pela acetilcolina, de
modo semelhante as LDLs oxidadas, sem alterar o relaxa-



mento nao dependente do endotélio. O tabagismo, tanto
ativo quanto passivo , esta associado ao desenvolvimen-
to de varias formas clinicas de DAC e aterosclerose difusa
emhomensemulheres.

A taxa de progressao da aterosclerose, medida pela
espessuramédia-intima da cardtidano estudo ARIC, emre-
lag&o aos normais, foi 50% maior em fumantes ativos >, 25%
em ex-tabagistas e 20% em individuos expostos a fumaga de
cigarro, os fumantes passivos. A influéncia foi maior em
diabéticos e hipertensos. O tempo e o grau de exposi¢ao,
mas ndo a continuagdo ou interrup¢ao da exposicao, corre-
lacionaram-se comaevolucdo. Contudo, jaexiste experién-
ciabemestabelecidadosbeneficios dainterrup¢do do fumo
e areducdo de eventos coronarios. Por exemplo, estudo de
Hasdai e col ” demonstrou maior incidéncia de infarto ndo Q
e de morte em pacientes que continuaram a fumar emrelagao
aosex-fumantes endo tabagistas. O fato epidemiologicore-
levante atual é o crescimento do consumo de cigarro entre
as mulheres, o que coincide com aumento da incidéncia de
ateroscleroseno sexo feminino.

Dislipidemiatalvezsejao fator derisco (FR) mais fre-
qiiente **. Inimeros estudos experimentais e epidemiologi-
cos ¥ estabeleceram a influéncia das hiperlipidemias no
desenvolvimento da aterosclerose e de suas complicagdes
cardiovasculares. Tem a ver, em alguns casos, com altera-
¢Oes genéticas (veradiante); masnamaioria, deve-se asim-
ples erro alimentar causado por ingestao exagerada de gor-
durasanimais.

A relagdo entre os triglicerideos e a doenga coronaria é
algo controversa®. Emanalise univariada, os triglicerideos ge-
ralmente sao preditores da doenga, mas quando outros fatores
de risco sdo adicionados em analise multivariada, principal-
mente os niveis de HDL, ha perda do seu poder de predigao.
No entanto, estudo recente ** indica que mesmo dentro de ni-
veis considerados normais, individuos com niveis >100mg/d1
de triglicérides tém mais eventos coronarios a longo prazo, do
que aqueles com niveis <100mg/dl. Isto ¢ muito sugestivo do
valor preditivoda hipertrigliceridemiaa longo prazo.

Sedentarismo e obesidade andam pari passu “%. A
pratica regular de exercicios diminui, de maneira considera-
vel, a incidéncia de eventos coronarios; contudo, nao foi
observado efeito cumulativo, exceto na prevengao da obe-
sidade, apartir da 5* década de vida. De importancia pratica
foi a demonstracdo de que mesmo exercicios de leve intensi-
dade com freqiiéncia de duas vezes por semana, apesar de
nao levarem ao condicionamento fisico, influenciam benefi-
camente o perfil lipidico ®. Por outro lado, indices de massa
corpdrea>27 associam-se a aumento de mortalidade total e
cardiovascular, especialmente em jovens %. Estresse emo-
cional relacionado a ambiente de trabalho, problemas pes-
soaise familiares - **tambémrepresentam FR.

E importante que ao redor de 35% dos casos de DAC
documentada, FR tradicionais ndo sdo encontrados . Va-
rios outros fatores tém sido entdo buscados. Certas “altera-
¢Oes genéticas ” ja foram identificadas "7, responsaveis
pordislipoproteinemias que causamaterosclerose, incluin-
do,entreoutras,disbetalipoproteinemiafamiliar, hiperlipe-

mia combinada familiar, deficiéncia de apolipoproteina A-I,
A-I e apoC-III. Uma condigdo especial é a ocorréncia de
HDL baixo (<35mg/dl), especialmente quando acompanha-
da de triglicérides aumentados; encontra-se em 4% - 5%
aproximadamente da populacdo, mas associou-se, no estu-
do PROCAM , a aumentos de 6x na incidéncia de eventos
coronarios. Uma variante da apoA-I (delta K107) foi asso-
ciada a esta sindrome. Elevagdes de lipoproteina a Lp(a)™,
de fibrinogénio e homocisteina plasmaticas *' podem
contribuir para certos casos. As observagdes iniciais corre-
lacionando a homocisteina com a aterosclerose, datam de
1969, quando McCully * demonstrou aterosclerose preco-
ceemecriangas comhomocistintria. Posteriormente, ainfu-
sdo dehomocisteinaemanimais de laboratério confirmoua
rapida formagao de lesdes vasculares tipicas. A confirmacao
da hiper-homocisteinemia, como FR para doenga arterial, veio
através dos estudos clinicos, mostrando associagdo com
doenga vascular periférica, AVCe coronariopatia ®8!.

Alguns agentes infecciosos, como a bactéria Clamydia
pneumoniae, € certos virus foram aventados como possiveis
agentes etiologicos **. De fato, ainda ndo esta claro se sdo
agentes causadores ou simplesmente coincidem e/ou agra-
vam o processo ja em andamento. Portanto, a questdo fatores
deriscoainda se prestaa discussdo. Alias, em 1981, Hopkins
e Williams * enumeraram 246 “candidatos a fatores de risco”.
Hoje, talvezoutros maispossamseragregados.

Uma observagao significativa tem sido a do agrupa-
mento dos FR. Assim, é muito freqiiente a combinagao de
estresse com tabagismo e/ou hipertenséo no mesmo indivi-
duo; de sedentarismo, obesidade e hipercolesterolemia ou
qualquer outra combinagao. Isto tem grande importancia,
porque o risco para eventos coronarios aumenta, ndo de
maneiraaditivasimples, masemprogressao geométrica.

Sindromes clinicas na insufici-
éncia coronaria

Estudosdenecropsiaemcriangaseadolescentes *, em
soldados que participaram das guerras da Coréia % e do
Vietnam* e em adultos com idade aproximada de 25 anos, vi-
timas de morte violenta*, indicam claramente que a ateros-
clerose coronaria comeg¢ana adolescéncia e suas alteracoes
iniciais remontam a infancia. No entanto, suas manifestagoes
clinicas s6 aparecem na idade adulta, mais freqiientemente, a
partirda 4* década de vida. Conclui-se que a doenga apresen-
talongoperiododeevolucaosilenciosa,antes damanifesta-
¢do deIC clinica, assumindo varias formas que incluem:

a) Anginaestdvel - caracteriza-se porataques angino-
sos repetidos, que podem evoluir por meses ou anos. A is-
quemia € desencadeada por aumento de MVO,, classicamen-
te devido a esforgo fisico ou emogdes. E aliviada pelo repou-
so ou com o uso de vaso dilatadores. O limiar para angina
pode variar. Quando a fun¢do ventricular é normal, o que ndo
¢ infreqliente, € compativel com qualidade de vida aceitavel.

b) Insuficiéncia cardiaca - a insuficiéncia cardiaca
associada a DAC deve-se essencialmente a duas condi-
¢oes: miocardiopatia isquémica e acinesia/discinesia (aneu-



risma) do VE. A miocardiopatia isquémica ¢ a disfuncéo
ventricularcomhipocontratilidadedifusaedilatagdodeori-
gem isquémica. Pode ser conseqiiéncia da substitui¢do por
fibrose de regides submetidas a multiplos, pequenos infar-
tos, ou da disfun¢do miocérdica global por isquemia cronica
e hibernagdo. O estado de hibernagdo miocardica *'* tem
grande importanciapratica, poisindicaapresengadeisque-
mia persistente com miocardio viavel e, portanto, passivel
de recuperacao pela restauracao do fluxo sangiiineo.

O outro segmento de portadores de insuficiéncia car-
diaca secundaria a doencga coronaria sao os pacientes com
acinesia ouaneurisma de ventriculo . Trata-se de disfuncdo
mecanica segmentar do ventriculo secundaria a infarto.
Quando extenso, o aneurisma acaba produzindo disfungdo
dos segmentos normais, ndo infartados, causando IC croni-
ca. Causam profundas altera¢des da geometria ventricular,
sendoorigemtambémdearritmiasventriculares.

¢) Isquemia silenciosa (1S) - ¢ detectadaem cercade

3% dos individuos da populagdo normal e em 30% dos pa-
cientes assintomaticos apds sofrerem infarto do miocardio

%95 Praticamente todos os pacientes com angina apresen-

tam episddios numerosos de isquemia sem dor e esses
correspondemde 75% a 92% da carga isquémica total. Pode
ser diagnosticada por teste ergométrico (TE) e o Holter. O
progndstico depende principalmente dotamanho daareade
risco. A IS € particularmente importante, porque os pacientes
ndo possuem o mecanismo classico de alarme isquémico: a
dor. Assim, podem incorrer, inconscientemente, em grave ris-
co.Porisso, ¢ causa de morte subita(MS) em muitos casos.

d) Isquemia corondria aguda-englobaos quadrosde

angina instavel, o infarto nd0-Q e o infarto com onda Q. Esta
relacionada aos fenomenos de rotura de placa de ateros-
clerose e superposi¢ao de trombose nesses locais. Trombo-
ses de curta duragdo ou com oclusdo parcial da artéria se as-
sociamcomquadrosdeanginainstavel; trombose mais per-
sistente, e oclusivas totais com o infarto do miocardio. Tanto
podem ocorrer em pacientes com historia de angina pregres-
sa, como podemser a primeiramanifestacdo de DAC.

€) Morte suibita - como apropria denominagdo ja indi-
ca,aMS éevento que, se deixado a evolugdo natural, levao
paciente a morte, fato nem sempre observado nas outras
formas de isquemia aguda. E responsavel por aproximada-
mente 1/3 das mortes por DAC. Pode ser devida a arritmias
malignas primarias, como taquicardia ventricular, degene-
rando em fibrilagdo ventricular ou fibrilagdo ventricular as-
sociada a isquemia aguda *.

Por fim, convém salientar que na DAC ndo existe uma
relacdo precisa entre sintomas anginosos e extensao do
comprometimento coronario ou a fungao ventricular. Com
certa freqiiéncia, encontram-se pacientes com angina recen-
te, comatividades fisicas praticamente normais até o inicio
dos sintomas, e nos quais a coronariografia revela lesdes bi
ou tri-arteriais importantes. E evidente que essas lesdes se
desenvolveram muito antes dos sintomas. Por outro lado, a
fun¢do mecanica ventricular pode ser pouco alterada ou
mesmo inteiramente normal. Isto se explicapor que aisque-
mia ésegmentar ou por que acirculagdo colateral permite a

compensac¢ao natural da obstru¢do coronaria. Assim, cer-
tos pacientes com graves lesdes coronarias podem manter
atividades fisicas praticamente normais por longo tempo.
Quando porém ha sintomas ou sinais de insuficiéncia car-
diaca, isso corresponde aimportante disfun¢io ventricular.
Doenga coronaria em mulheres - No sexo feminino as
manifestagoes de DAC sdo mais tardias que nos homens,
cerca de 10 anos *’, o que ¢ atribuido ao efeito protetor dos
hormdnios femininos durantea fasereprodutivadamulher,
jaquenao se encontra diferenga na prevaléncia dos fatores
de risco, mesmo tipo de lesdo *. No entanto,a gravidade
dos quadros clinicos ndo € diferente entre os sexos. Na ver-
dade, ha sugestdes de que a evolugdo pos-IAM seja pior
nas mulheres que nos homens *. Porém, analises mais cui-
dadosas revelaram que essa pior evolugao se deve princi-
palmente a fatores outros, como idade mais avangada e dia-
betes, e ndo propriamente ao sexo feminino ', em si.
No geral, porém, a doenga cardiovascular € a causa
mais importante de morte na mulher, superior mesmo a soma
damortalidade por canceres ginecoldgicos,como canceres
de utero, mama eovario '°'%2. Por isso, a investigacao da
DAC na mulher ndo pode diferir daquela realizada nos ho-
mens, poisadoencaimplicaevolugdo ouprogndsticoseme-
lhante em ambos os sexos.

Prognéstico

Fracdo de ejecio do ventriculo esquerdo - Os estudos
randomizados de comparagao entre tratamentos clinico e cirtr-
gico demonstraram o valor incontestavel da fragdo de ejecao
(FE) no prognostico de DAC %1%, Assim, em pacientes trata-
dos clinicamente no estudo CASS '%, a sobrevida em quatro
anos f0192% paraFE>50%, 83% para FE 35-49%, mas apenas
57% se a FE era<35%. Hueb e col '%, também, em pacientes
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Fig.2—Relagdo sobrevida e fragdo de ejegdo em pacientes tratados clinicamente no
estudo CASS (reproduzido com permisséo '*).



pouco sintomaticos com funcao ventricular preservada que
haviam recusado cirurgia encontraram resultados semelhantes
aqueles do estudo CASS. Portanto, a FE deve sempre ser
quantificada quando se pretende estabelecer o prognostico da
DAC. A figura2 ilustraarelagdo FE vs sobrevida.

Anatomia coronaria - Em geral, quanto maior o nime-
ro deartérias comlesoes criticas, pior o prognostico alongo
prazo %%, Por outro lado, o Estudo Randomizado Europeu
para Doenga Corondria '“revelou que as lesdes criticas
(>50%) no tronco da coronaria esquerda ou a presencga de
lesdes proximais nos dois grandes ramos da coronaria es-
querda, o interventricular anterior e circunflexo acompanha-
dosdelesaoemcorondriadireitaapresentammaior mortali-
dade que outros subgrupos ¢ essa era reduzida com a re-
vascularizacao miocardica. Posteriormente, o estudo CASS
em pacientes pouco sintomaticos e portadores de lesdes
uni, bi ou triarteriais, revelou baixa mortalidade quando acom-
panhadas de boa fungdo ventricular, FE >45% na ventricu-
lografia contrastada ou por radioisotopos.

Além de prognostico, o conhecimento da anatomia
coronaria ¢ hoje fundamental para a eleigdo da forma mais
adequada de tratamento clinico ou revascularizagdo por
angioplastia ou cirurgia. Nao s6 o conhecimento das lesoes
localizadas é importante, bem como a caracterizagao dos lei-
tos distais e da presenca de circulagdo colateral sdo ele-
mentos valiosos para as decisdes da conduta.

Area de risco - E a 4rea do miocardio a ser atingida
pelaisquemiano casodeoclusdo corondria. O conhecimen-
to da anatomia coronaria ou da extensao e intensidade da
isquemia na cintilografia miocardica com uso de talium-
201m ou SESTAMIBI-Tec99m permite-nos quantifica-la .
Porém, ¢ importante analisar também as areas ndo isquémicas,
vistoquesdoresponsaveispelaadaptagao ventricular quan-
do ocorre oclusdo coronaria. Estd bem demonstrado que
areas deriscomaiores implicamem pior prognostico '*.

Estado eletrofisiologico - A ocorréncia de arritmia ven-
tricular freqiiente, i.e., mais de 30 extra-sistoles ventriculares
porhora, ataquicardia ventricular recorrente, a presencga de
potenciais de baixa voltagem na porg¢ao final do complexo
QRS noeletrocardiograma (ECG) dealtaresolucdo, empa-
cientes portadores de aneurisma de VE ou de disfungdo
ventricular esquerda, témassociagdo commaiorincidéncia
de morte cardiovascular e da MS %110,

Idade - Na DAC cronica, a influéncia da idade ndo é
simples. De um lado, observagdes do estudo CASS de-
monstrarammaior taxade sobrevivénciaemsete anos entre
os jovens (84% vs 75% parahomens e 90% vs 77% para mu-
lheres)'"'. Noentanto, a doeng¢a é, emtermosrelativos, mais
grave e de pior progndstico em jovens; talvez por que nesta
faixa etaria ha maior prevaléncia de dois FR importantes: o
tabagismo e a historia familiar para DAC. Observagao feita
no estudo brasileiro MASS ''?, que avaliou a influéncia do
tratamento medicamentoso, da angioplastia e da cirurgia em
portadoresdelesdocriticanoramointerventricularanterior

da coronaria esquerda, revelou grande taxa de progressao
das lesdes ndo criticas nos pacientes mais jovens, que em
suamaioria tornaram-se portadores de lesdes triarteriais ao
final de trés anos de estudo. JAno IAM, aidade avangada é
fatordemauprognostico (GISSI-2) .

Diagnéstico

Ahistoriaclinicapodeoferecerpreciosasinformagoes
para o diagnostico de DAC. Queixas de dores anginosas,
fadiga, dispnéiae palpitacdes sdo as maiscomuns. A angina
tipica tem grande sensibilidade e especificidade para o diag-
nostico. Assim, os fatores desencadeantes, os fatores de
alivio, suaduracdo elocalizacao eirradiacdo sdo caracteris-
ticas indispensaveis no seu diagnostico. A angina tipica
estaassociadaadoencga coronariaem 90% dos homens>55
anos e em 80% das mulheres nessa mesma faixa etaria ',
Quando a dor apresenta algumas, mas nao todas as caracte-
risticas classicas, ¢ denominada angina atipica e esta asso-
ciada a doenga coronaria em 50% dos pacientes >50 anos.
Por outro lado, equivalentes anginosos multiplos sdo am-
plamente conhecidos. Além disso, ndo se deve esquecer da
IS, na qual o paciente pode ser totalmente assintomatico. A
historia familiar deve incluir historia de infarto e MS, em ho-
mens parentes de 1° grau, em idade <55 anos e de mulheres
de mesmo grau de parentesco <65 anos. Hébitos de vida
podemindicar FR significativos. Poroutro lado, o exame fi-
sico, via de regra, pouco contribui para o diagnostico. A
naoseremsituacdesdeinsuficiénciacardiaca,notabiliza-se
apenas por ser normal, 0 que contrasta ironicamente com
situagdes potencialmente letais.

Examesnaoinvasivos- Aquindo serdo discutidos as-
pectos técnicos, e sim peculiaridades diversas de maior in-
teresse parao médico cardiologistaem geral.

Eletrocardiograma de repouso - Na maioria dos porta-
dores de IC esta dentro da normalidade. No entanto, a pre-
senga de areas inativas, que sugerem infarto antigo, ondas
T invertidas, infradesnivelamento do segmento ST e sobre-
carga ventricular esquerda estio associadas a maior inci-
déncia de mortalidade cardiovascular a longo prazo '. A
presenga de extra-sistoles, principalmente aquelas de ori-
gem ventricular podemsugerir doenga corondria. Disturbi-
os de condugdo tanto atrioventriculares como os fascicu-
lares podem ocorrer, contudo s2o inespecificos para a
detec¢do de doencacoronaria.

Teste ergométrico - Por seu baixo custo, simplicidade,
sensibilidadeeespecificidadeevalorprognostico, respeita-
da a prevaléncia da doenga coronaria no grupo populacio-
nal a ser testado, ¢ exame de grande utilidade no rastrea-
mento e estratificagdo da doenca aterosclerotica da corona-
riacomexcelente graude confiabilidade'*. A interpretagdo
do TE deve incluir a analise ndo s6 do ECG, mas também,
das varidveis hemodinamicas e clinicas. Esta indicado no
rastreamento de DAC em casos de suspeitos e, como méto-
do de triagem, em individuos que vao iniciar programas de
exercicios fisicos ou em portadores de FR. Assim, prenuncia



mau prognostico quando positivo em cargas baixas, quan-
do aPAnao se elevar adequadamente e a tolerancia ao esfor-
¢o for menor que 6min.

Radioisétopos - A versatilidade dos radioisétopos
permite seuuso na deteccdo de isquemia, fibrose e na avalia-
¢dodafun¢domecanicado VE. A cintilografia comtalium-
201 ou SESTAMIBI-Tc99m por sua alta especificidade, sen-
sibilidade e valor preditivo positivo e negativo é considera-
da exame fundamental para afastar presenca de doenga
coronaria . Defeitos de capta¢do fixos sugerem areas de
fibrose predominante, enquanto defeitos reversiveis suge-
remprocessoisquémico eviabilidade das célulasmiocardi-
cas. As alteragdes do equilibrio entre oferta e demanda de
O,, que permitema indugdo de isquemia e avaliagdo de via-
bilidade podem ser desencadeadas tanto por exercicio
quanto por fairmacos, como o dipiridamol. As técnicas de
reinjecdo de contraste, aleitura tardia e os cortes tomografi-
cos contribuem muito paraaumentara capacidade analitica
do método '"°. Além disso, permite avaliar a extensdo da
area emrisco. [sto como se sabe tem grande valor prognos-
tico, pois quanto maior a area pior o prognostico.

O uso dadeoxifluoroglicose, com flior radioativo, de
acidos graxos de cadeia longa, com C14 ou de amdnia
marcada permitem avaliar a integridade do metabolismo ce-
lular, a presenga de isquemia, ea quantificag@o do fluxo coro-
nario residual em areas hipocontrateis ou acinéticas nutri-
das por coronarias com lesdes criticas **. Atualmente ha
softwares de computador que permitem aferir simultanea-
mente a presenga de isquemia, os volumes ventriculares e a
contragdo segmentar ventricular. Sem sombra de duvidas, é
método de incomensuravel valor. As Unicas restrigdes atri-
buiveis sdo quanto ao custo e disponibilidade.

Ecocardiograma no repouso e com estresse fisico ou
farmacolégico - O ecocardiograma no repouso tem consi-
deravel aplicagdo no diagnostico e na determinagdo nao
invasiva do prognostico da doenca aterosclerotica coro-
naria ''S. Permite detectar alteracdes segmentares de espes-
sura e motilidade (areas hipocinéticas, acinéticas ou aneuris-
maticas) que sdo caracteristicas da DAC, além de permitir
avaliar os volumes e a massa ventricular e, ainda, aFE, essa
de reconhecido valor progndstico.

Porém, foiousodeestresse fisico, oumais apropriada-
mente, o estresse farmacologico''* que abriu grande pers-
pectiva para a ecocardiografia. Ao se administrar dobutami-
na em doses crescentes (até 40pg/kg/min) pode se desen-
cadear trés respostas: melhora progressiva da contragdo,
melhora inicial seguida de piora e, finalmente, piora pro-
gressiva " A resposta que se considera tipica da pre-
senca de isquemia com viabilidade presente em areas hipo-
cinéticas ¢ a melhora inicial seguida de piora dacontrati-
lidade. Contudo, a falta de janela adequada, que € mais co-
mum na faixa etaria dos portadores de doenga coronaria,
podeimpedirsuarealizagédo oucomprometer suaqualidade
técnica. O exercicio fisico também pode serusado para pro-
vocar isquemia, contudo aumento da movimentagio do torax,

tanto pela hiperpnéia como pelo exercicio, dificultaa realiza-
¢dodoexame.

Ecocardiograma com uso de microbolhas- O desen-
volvimento de microbolhas estaveis, nao relacionadas a
ocorrénciadeemboliassistémicasequerefletemosraiosde
ultra-som, criando contraste emrelacdo ao sangue e tecidos
vizinhos, prenunciam uma nova era de diagnostico e deter-
minagdo da isquemia e fungdo ventricular de modo néo-
invasivo ''’. No mesmo procedimento, as bolhas intracavita-
rias possibilitam a realizacdo de ventriculografia contrastada
e aquelas nos vasos intratissulares, a perfusdo miocardica.
O empecilho técnico ao seu uso ¢ a pouca disponibilidade
comercial das microbolhas, maior nimero de pacientes com
torax inadequado para o exame na faixa etaria a ser investi-
gada e a baixa especificidade para defeitos de perfusdo em
parede lateral. Espera-se rapido desenvolvimento técnico
nesta modalidade, o que ampliard o uso do método.

Cinecoronariografia — E o exame definitivo para se
estabelecer o diagnostico de aterosclerose obstrutiva da
corondria; também permite avaliar a fun¢ao ventricular. Deve
ser indicada quando se tem razoavel suspeita de doenga
coronaria, paraesclarecimento de dores precordiais de pos-
sivel origemisquémica, parase estabelecer o prognostico, e
sempre que se considerar que alguma forma de intervengao,
sejapor cateter ou cirurgia, possaser contemplada. Nuncaé
demais salientar que se trata de exame invasivo, que apesar
de ser de baixo risco, podem ocorrer complica¢des graves
como embolias sistémicas, dissec¢des arteriais, fibrilacdo
ventricular e morte. A partir dos estudos que relacionaramo
grau de estenose com o desencadeamento de isquemia de-
monstrou-se que lesdes a partir de 70% correlacionaram-se
com a redug@o da reserva de fluxo coronario. Além disso,
certas caracteristicas das lesdes podem ser apreciadas. Se-
gundo Ambrose e col '*¥, as lesdes podem ser concéntricas,
excéntricas dotipo I (estreitamento assimétrico combordas
lisas e pescogo largo) e excéntrica do tipo II (assimétrica
com pescogo estreito ou bordas irregulares ou ambos). As
lesdes mais encontradas em pacientes com angina instavel
sdo as excéntricas do tipo II. Estas, portanto, sdo lesdes
mais propensas a instabilizagdo. A presenga de lesdo >50%
emtronco ouapresenca de lesdes proximais >70% nos trés
ramos principais, essas ultimas na presenca de disfungdo
sistolica do VE, sdo indicadores de pior progndstico com o
tratamentoclinicoisolado.

Contribui¢des importantes para a compreensao da fi-
siopatologia da doenga corondria foram os estudos da va-
somotricidade coronaria dependente do endotélio, obser-
vadas durante a coronariografia. Assim, documentou-se
vasoconstriccao paradoxal, apds a administragao de acetil-
colina, em segmentos com estenose e pré-estendtico ''%, com
irregularidades ouangiograficamente normais emportado-
res de aterosclerose coronaria.

Ressonancia magnética - Em dois aspectos a resso-
nancia tem sido aplicada na avaliagdo de portadores de



doengaateroscleroticacoronaria: estudometabolicocelular
e da forma e fungo cardiacas '*°. A analise espectrografica
dos compostos de fosforo permite medir a relagdo entre os
depdsitos celulares de fosfocreatina e ATP. Assim, na
isquemia miocardica ha reducgdo do pico da fosfocreatinae
emregides de fibrose auséncia de ambos. Este método é limi-
tado por ser aplicado somente na parede anterior, ja que em
outras posicdes a presenga de musculatura toracica, com
alto contetido desses compostos, passa a ser a principal
fonte do espectro captado. Para o estudo da forma e funcao
cardiacas sdo obtidas na fase de relaxamento T1 ou anat6-
mico imagens sincronizadas com o ciclo cardiaco e se obtém
ventriculografia de alta fidelidade. Mais recentemente, a
avalia¢dondo invasivadas coronarias pelouso datomogra-
fia helicoidal *! comeca a ser usada como maneira conve-
niente de detecgdo de aterosclerose coronaria, contudo o
método aindando éde aplicacdo clinicarotineira.

Tratamento

As grandes opgdes parao tratamento da DAC incluem
o tratamento clinico/medicamentoso, a angioplastia ¢ a
revascularizagdo cirirgica. Evidentemente, o tratamento cli-
nico aplica-se sempre, visto que nem ATC nem revascu-
larizagdo cirargica interferem no processo metabdlico da
doenga basica.

Tratamento clinico

Nitratos - Os nitratos sdo pré-drogas que necessitam
ser convertidos em NO, nas células endoteliais e muscula-
res lisas '%%, para exercerem seus efeitos vasodilatadores.
Suaacaobasicaéorelaxamento damusculaturalisados va-
sos. Sua disponibilidade nas formas venosa, oral, su-
blingual e transdérmica ostornamespecialmente versateis.
Suaacdo vasodilatadorateminicio rapido, sendo de menor
duracdo nas artérias do que nas veias, onde perdura por
horas. Atuam por varios mecanismos: redistribuem o fluxo
coronario preferencialmente para as zonas miocardicas
hipoperfundidas, combatem vasoespasmo, diminuemore-
torno venoso, a pré-carga, a tensdo na parede ventriculare,
portanto, reduzem o MVO,; agem também como antiagre-
gantes plaquetarios. Sao excelentes para o tratamento da
angina estavel e instavel, IS, miocardiopatia isquémica e
angina pos-IAM. Seus efeitos colaterais mais indesejaveis
sdo cefaléia e hipotensao; esta ultima mais comum e preo-
cupante entre idosos. Defeitos de ventilagao/perfuséo pul-
monares ¢ metemoglobinemia também foram relatados, po-
rémsuaimportanciaclinicaéquestionavel.

Importantes caracteristicas s3o o desenvolvimento da
tolerdnciamedicamentosacarecuperagido daagioemcurto
intervalo de tempo '*. Para impedir a tolerancia medica-
mentosa, recomenda-se deixar “intervalos livres” de 12h a
cada 24h. Apesar de sua comprovada agdo no alivio, pre-
vengao de sintomas isquémicos e aumento na tolerdncia ao
exercicio fisico aindanao foi demonstradareducao damor-
talidade com o uso de nitratos '*.

Betabloqueadores - Agem antagonizando os efeitos
da estimulagdo dos receptores beta por catecolaminas.
Duas grandes classes de receptores so conhecidos: 3 e ,
Os receptores 3 predominantemente cardiacos, quando
estimulados, respondem com aumento da freqiiéncia cardia-
ca(FC), da contratilidade e da condugao A-V, liberamrenina
pelas células justa-glomenulares do rim e induzem lipdlise
emadipocitos. A estimulagdo dosreceptores 3 causabron-
codilatagdo, vasodilatagdo e glicogenolise.

Bloqueando a acdo de catecolaminas, os betablo-
queadores sdo eficientes drogas para o tratamento de angi-
na, essencialmente porque reduzemo MVO,, devido & dimi-
nui¢ao da FC. Isto também aumenta o periodo diastolico, au-
mentando o periodo de perfusdo corondria. [gualmente de-
monstrou-se que, embora os betabloqueadores diminuam
o fluxo coronario total, melhoram a perfusao endocardica,
favorecendo portando a regido miocardica mais atingida
pelaisquemia. Sio também medicamentos muito eficientes
para o tratamento da HA e arritmias dependentes da agdo
simpatica. Demonstrou-se, além disso, que reduzem MS e
reinfartos pos-IAM '». Também reduzem aumentos da pres-
s@o e da FC durante esfor¢o. Por isso, sdo especialmente
uteis em angina de esforgo. Seus efeitos indesejaveis, po-
rém, podem ser verdadeiramente limitantes: fraqueza, altera-
¢oes do sono e humor, disfungdo sexual com impoténcia e
ejaculagaoretrograda, broncoespasmo,insuficiénciacircu-
latoria periférica, precipitacdo de insuficiéncia cardiaca e
inducdo ou acentuagdo de bloqueios cardiacos, intensifica-
¢aodehiperglicemiainduzidaporinsulina.

Bloqueadorescardiosseletivos,comoatenololemeto-
prolol, agem preferencialmente sobre receptores 3, tendo
menores efeitos sobre [32; assim, reduzemMVO ,commenos
efeitossobrebronquios,circulacdoperiféricaouglicogeno-
lise. Por outro lado, os ndo-seletivos, como propranolol e
nadolol, bloqueiamreceptores 3, € B, A cardiosseletivida-
de, porém, ¢ relativa do ponto de vista clinico.

Algunsbetabloqueadorestambémcausamvasodilata-
¢do, como o labetalol, carvedilol e bucindolol *%'?’, Carvedi-
lol, em particular, tem mostrado efeitos benéficos em ICC,
parcialmente por esse motivo. Por outro lado, o sotalol tem
significativo efeito antiarritmico (tiposclassesIl eIll)e, as-
sim, € Util para tratamento de angina associada a arritmias
ventriculares.

A tolerancia individual aos betabloqueadores pode
variar bastante. Assim, metoprolol e propranolol podem
causar efeitos muito acentuados (intensa bradicardia) em
certas pessoas, conhecido como “metabolizadores po-
bres”; isto se deve a um polimorfismo genético particular
que afeta £10% da populagado branca. Porisso, ¢ sempre re-
comendavel comegar terapéutica com doses baixas destas
substancias. Ainda quanto a metabolismo, betabloqueado-
res, especialmente propranolol, podemaumentartriglicéri-
des e diminuir HDL, ndo alterando porémo LDL. Isto deve
ser considerado quando se medicam pacientes com DACe
dislipidemia ',



Antagonistas dos canais de calcio - fons Ca**sdo in-
dispensaveis para a contragdo do musculo cardiaco e do
musculo liso vascular. Os bloqueadores de Ca™ represen-
tamum grupo heterogéneo de substancias que bloqueiamo
movimento dos ions Ca™ pelos canais lentos das membra-
nas celulares em células cardiacas e da musculatura lisa.
Séoclassificadosemtrés classes fundamentais: dihidropiri-
dinas, cujo proétotipo € a nifedipina; fenilalkilaminas, das
quais verapamil é o protdtipo, e benzotiazepinas, das quais
diltiazem éo prototipo. Fenilalkilaminas também retardam a
recuperacdo do canal, e por isso deprimem os marcapassos
cardiacos e a conduc¢do do estimulo elétrico. Assim, tem
efeitos antiarritmicos também. Isto ndo ocorre com as dihi-
dropiridinas e, portanto, estas praticamente ndo afetam o
sistema de conducao. Produzindo vasodilatacdo coronaria
e sistémica, aumentam a oferta de oxigénio ao miocardio e
diminuem o MVO2 por redugao da resisténcia periféricae do
estresse sistolico'®. A agio dilatadora coronaria é especial-
mente importante na angina espastica ou com limiar varia-
vel. Aobloquear aentrada do Ca*" temefeito inotropico ne-
gativo; o que é, porém, contrabalanceado pela estimulagio
simpatica induzida pela hipotensao. Nifedipina tem maior
efeito vasodilatador sistémico que verapamil e diltiazem.
Nifedipinareduz principalmente a pressao sistolica, assim,
seu efeito benéfico deve-se a redugdo da pos-carga e tam-
bém ao aumento do fluxo coronario. Formulac¢des de agdo
rapida tém sido responsabilizadas por aumento de eventos
cardiovasculares, mas isto, ndo se aplica as formula¢des de
liberacao lenta da droga.

Poroutrolado, verapamilreduz a FCeacontratilidade
miocardica. Assimpodecausarredugdo do DCeinsuficién-
cia cardiaca, em pacientes com disfun¢fo ventricular, en-
quanto naqueles com fungio normal é bem tolerado. E con-
tra-indicado em pacientes com doenga do no sinusal e na
doenga do nddulo atrioventricular.

Diltiazem tem a¢des intermediarias entre nifedipina e
verapimil. Eumvasodilatadorsistémico, mastambémpode
aumentar o fluxo corondrio, sua agcdo depressora sobre a
fungdo cardiaca é menor que a do verapamil. Além de ser
muito eficiente como droga antianginosa, produz poucos
efeitos colaterais indesejaveis. Quando administrado na
fase aguda do infarto do miocérdio reduziu a mortalidade,
exceto na presenca de disfungdo ventricular, condi¢do em
que houve aumento da mesma ',

Antagonistas do Ca*" de “segunda geracdo
(nicardipina, isradipina, amlodipina e felodipina) sdo deriva-
dosdadihidropiridina. Emgeraltem maioragao vasodilata-
doraperiféricaque osda “primeira geracdo”. A amlodipina
teminicio de agdo lenta e meia-vida longa (36h); causa im-
portante vasodilatag@o periférica e coronaria, sendo espe-
cialmente util em casos de hipertensdo e angina. Tem sido
usada mesmo em insuficiéncia cardiaca, mas nesta condi-
¢ao seu papel ndo esta bem definido.

Foi demonstrado experimentalmente e em homens, que
antagonistas do Ca** podemter efeito antiaterogénico "',
Novas lesoes coronarias foram menos freqiientes em pacien-
tes tomando nifedipina do que em controles. Porém, esta
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acdo necessita ainda maiores comprovagdes. Apesar dos
efeitos benéficos comuns a todos os antagonistas do Ca™,
ndo se demonstrou diminui¢do da mortalidade cardiovas-
cular com seu uso prolongado.

Os antagonistas dos canais de célcio t€ém uso amplo
em pacientes submetidos a anastomoses corondrias com
condutos arteriais, para evitar espasmos dos enxertos e
apos a realizagdo de angioplastias de coronarias e nos pa-
cientes com contra-indicagdo para o uso de betabloquea-
dores. Os efeitos colaterais indesejaveis mais comuns sao
edema de membros inferiores cefaléia, obstipagao intestinal,
dispepsiae, maisraramente, hipertrofia gengival.

Inibidores da enzima de conversio da angiotensina -
Inibidores da enzima de conversao da angiotensina previ-
nem a conversao da angiotensina I a Il na circulag@o. Suas
agoes hemodinamicas se devem a vasodilatagdo arterial,
aumentando DC; tém também agdes no leito venoso e arte-
rial pulmonar diminuindo a pré-carga, efeitos que influen-
ciam de modo favoravel o remodelamento cardiaco apds o
infarto ****, O uso dessa classe de medicamentos revelou
seus beneficios na fase aguda de infartos extensos, pois
previnemadilatagcdo ventricular e diminuem a mortalidade,
tanto por insuficiéncia cardiaca como por MS. Emteoria, o
bloqueio do sistema renina-angiotensina nos locais de le-
sdo de aterosclerose tem influéncia benéfica na evolucdo
das lesdes, pois a angiotensina, além de vasoconstrictora
potente, é um fator de crescimento para células musculares
lisas'. Assim, seu emprego ¢ titil em casos de angina com
insuficiénciacardiacaouHA. Seusefeitos colaterais princi-
pais incluem: tosse seca, por aumento da meia vida da
bradicinina na arvore bronquica; e a hipotensao pela vaso-
dilatag@o provocada, principalmente, quando em associa-
¢do com outras drogashipotensoras.

Acido acetilsalicilico - As plaquetas desempenham pa-
pel importante no desencadeamento de episddios coronarios
agudos e no crescimento das lesdes ateroscleroticas, (ver
evolucdo da placa). Entre os estimulos & agregagao plaquetaria
estd a producio de tromboxane A2 pelas proprias plaquetas.
O acido aceltilsalicilico bloqueia a sua formagao por interferir
na sua sintese, a partir do acido araquidonico, e interfere pou-
co na produgio da prostaclina pelas células endoteliais '*°.

O acido acetilsalicilico por atuar no mecanismo chave
da formagao e crescimento do trombo intra-arterial é capaz
de reduzir o nimero de eventos fatais e ndo fatais em porta-
dores de doenga coronaria'?’ e hoje ¢é parte integrante fun-
damental da terapéutica na DAC. Outras medicagdes anti-
plaquetarias sdo a sulfinpirazona, a ticlopidina e a pento-
xifilina. O grande problema com antiplaquetarios, principal-
mente o acido acetilsalicilico sdo os sangramentos que po-
demcausarimportanteshemorragias,incluindo AVCs.Por-
tanto, as drogas devem ser usadas com muito cuidado em
individuos propensos a taisfenémenos.

As drogas mais modernas sdo os bloqueadores da gli-
coproteina IIb/I11a, que é a via final comum da ac¢do da pla-
quetas na formagao do trombo. Os estudos dessas drogas
foram realizados em sindromes agudas **'*. Contudo, o



papel dos agentes orais no tratamento da Insuficiéncia
Coronaria Cronica ainda est4 para ser estabelecido.

Finalmente, devemos mencionar que em muitos pa-
cientes a terapia combinada incluindo todas as medicagdes
citadas € necessaria para o controle dos sintomas, mas seu
uso deve ser sempre individualizado.

Tratamento da doenca de base - O tratamento da doen-
¢a basica, ou seja, da aterosclerose, implica em profundas
alteragdes no estilo de vida das pessoas que apresentam
fatores derisco conhecidos e modificaveis. Assim, épacifi-
co que HA, sedentarismo, estresse emocional, tabagismo
ativo e passivo, dislipidemias e obesidade devem ser con-
trolados. Exercicios fisicos moderados e continuos devem
ser encorajados. Porém, diferentemente de outras medidas
para controle de fatores de risco, exercicios improprios ou
além da tolerancia individual podem precipitar acidentes
coronarios agudos. Portanto, devem ser adequados indivi-
dualmente combase emparametros fisiologicos, elétricose
hemodinamicos. Ja a dieta recomendada visa menor inges-
tao de gorduras animais, e da preferéncias a frutas, legumes
e vegetais. A influéncia do controle global dos fatoresde
risco foiavaliadano estudo SCRIP ', nos EUA. No SCRIP
(The Stanford Coronary Risk Intervention Project), pa-
cientes foram submetidos por quatro anos ao controle glo-
bal dos fatores de risco, tendo sido possivel controlar to-
dos, exceto ouso de fumo. Ainda assim, observaram-se me-
nores taxas de aparecimento de novas lesdes coronarias na
cineentre os controlados emrelagdo aos ndo controlados. A
diminui¢do da ingestdo de gordura foi o que melhor se
correlacionoucomo efeito benéfico.

Um ponto importante na prevengao de aterosclerose foi
detectado no estudo EUROASPIRE '#; demonstrou-se que,
apesar da grande prevaléncia de fatores de risco modifica-
veis e de influéncia genética, em apenas 21% dos casos os
parentes dos pacientes foramrastreados para fatores de risco
dedoengacoronaria, sugerindo que as medidas preventivas
sdo aindaimperfeitas e necessitam de aprimoramento.

Porém, amaior contribuigdo para o controle da ateros-
clerose e suas manifestacdes foi dada por intervengdes que
reduzem o colesterol plasmatico. Dentre estas, as estatinas
foram os primeiros medicamentos que levarama grande re-
ducao da hipercolesterolemia com boa tolerancia a longo
prazo pela maioria dos pacientes. Varios estudos clinicos
mostraram que o tratamento da hipercolesterolemia, intensa
oumoderada, reduz eventos coronarios, mortalidade coro-
naria, mortalidade global, hospitalizagdes e necessidade de
angioplastia ou cirurgias de revascularizagdo. Esses acha-
dos se aplicamigualmente ahomens e mulheres, diabéticos
e ndo diabéticos, fumantes e ndo fumantes, pacientes ido-
sos ou mais jovens '“1% Mais ainda, estudos angiogra-
ficos documentaram diminui¢do da progressao das lesdes,
menor aparecimento de novas lesdes e mesmo regressao de
lesdes em alguns pacientes '4’. Significativas alteragdes na
vasomotricidade arterial também ocorreram com o tratamen-
to; mais ainda, essa melhoria pode ser obtida com apenas 1
més do uso de estatina '*, Isto sugere que o tratamento
hipolipemiante talvez sejaindicado emsindromes agudos;

esta hipdtese, no entanto, precisa ser testada. Observou-se
também uma reducdo de 29% em AVCsentre pacientes trata-
dos com estatinas e seguidos por mais de trés anos '“°. Mais
recentemente, esses resultados foram também observados
empacientes apenas hipercolesterolémicos, massem DAC
documentada. Em cuidadosas avaliagdes do uso prolonga-
do de drogas redutoras do colesterol ndo se documentaram
aumentos da incidéncia de cancer ou mortes violentas '*°.

Nospacientesemquea hipertrigliceridemiaé aaltera-
¢ao preponderante, acompanhada ou ndo de hipercoleste-
rolemia oude baixos niveisde HDL-colesterol, aindicag¢do
do hipolipemiante recai sobre os fibratos (benzafibrato,
gemfibrozil, fenofibrato e etofibrato) que reduzem triglicéri-
des, aumentam HDL-colesterol e reduzem em quantidade
menor a colesterolemia. Seu uso em portadores de doenca
coronaria foi acompanhado de reducdo da mortalidade car-
diovascular ''. Portanto, o tratamento da dislipidemia tem
papel essencial no controle da DAC.

Antioxidantes e vitaminas

Como o estresse oxidativo éimportante na fisiopatolo-
gia da aterosclerose ', e antioxidantes, experimentalmente,
protegem contra essas alteragdes, pensou-se que tais subs-
tancias fossem uteis na clinica também. Dietasricas em
substancias antioxidantes, como o beta caroteno, o alfa
tocoferol (vitamina E) e o acidoascorbico (vitamina C), sdo
encontradas em populagdes com baixa incidéncia de
aterosclerose corondaria, apoiando portanto a hipoétese
oxidativa '¥". Contudo, apenas um estudo randomizado, o
CHAOS '**, demonstrouquea vitamina E é capaz de reduzir
a incidéncia de novos eventos, especificamente [AM nao
fatal. Assim, a dieta em que essas substancias estejam pre-
senteséconsideradamaisimportante queasuplementagao.
Os flavondides, substancias presentes no suco de
uva, no vinho tinto e em outras frutas avermelhadas, tém
acdo antiinflamatoria e antioxidante e, em varios estudos,
demonstraram ser capazes de reduzir aincidéncia de lesdes
daaterosclerose '**. O probucol éhipolipemiante compode-
rosaacao antioxidante e demonstrouser capazde diminuira
aterosclerose em animais de experimentac¢do '*° ¢ areesteno-
se coronaria ap6s angioplastia . A demonstragéo clinica
inquestionavel do efeito benéfico dos antioxidantes no tra-
tamento da DAC, porém, aguarda aindanovos dados. Estu-
dos especificos encontram-se em andamento.

Estrégenos

A evidéncia epidemiologica de menor prevalénciae
incidéncia de aterosclerose coronaria em mulheres no perio-
do reprodutivo da vida e do aumento no periodo da meno-
pausa e climatério, os efeitos benéficos do uso cronico de
estrogénios no perfil lipidico e darecuperagdo da vasodila-
tacdo dependente do endotélio na administracdo aguda de
estrogeno, levaram ao desenvolvimento de estudos para
comprovarsuautilidade e segurangaemmulheresno clima-
tério. Porém, o estudo mais recente, cuidadosamente con-



trolado, 0o HERS '¥7, ndo demonstrou que o uso de 0,625mg
deestradiol e2,5mgde progesteronareduzisse aincidéncia
de eventos coronarios. Ao contrario, foi acompanhado de
aumento deles no primeiro ano, so os reduzindo nos anos
subsequentes; além disso, foi acompanhado por aumento
de trés vezes no risco de fendmenos tromboembolicos e na
litiase biliar. Portanto, seu emprego para fins especificos do
tratamento de DAC nao parecejustificado.
Predisposig¢do genética e trata-
mento da DAC

Sem duvida a historia familiar de DAC, que traduz pre-
disposicao genética a doenga, é um FR de grande peso *.
Predisposicao genéticaesta presente em aproximadamente
20% dos casos de DAC. Alteragdes de receptores de LDL,
receptores apo-E, na formagao de genes de HDL, entre ou-
tras, ja foramidentificadas 7.

O conceito fundamental que interessa aos clinicos, no
que respeita ao tratamento, € que a predisposicao genética
ndo € determinante isolada da ocorréncia da doenga ou de
sua evolugdo. Ou seja, fatores ambientais interagem com
fatores genéticos e, em conjunto, influenciam o curso da
DAC. Em conseqiiéncia, mesmo individuos com predisposi-
¢ao genética para DAC devem tratar outros FR, como hiper-
tensdo, tabagismo, sedentarismo ou outros. Por outro lado,
aauséncia de fatores genéticos ndo garante imunidade con-
tra DAC; nestes casos, fatores estritamente ambientais po-
dem causar a aterosclerose.

Angioplastia coronaria por ca-
teter

A angioplastia coronaria (ATC), em diversos estudos
randomizados **'%, demonstrou eficiéncia semelhante a
cirurgia e ao tratamento clinico quanto a incidéncia de morte
ou infarto. Em comparacgdo a cirurgia, associa-se a maior
necessidade de novos procedimentos, especialmente no
primeiro ano pos-intervengdo. Porém, passada a fase inicial,
aevolugdo é muito boa. Um avango importante foi o uso de
proteses expansiveis intracoronarias, os stents, que aumen-
tarama freqiiénciade sucesso primario e diminuiramainci-
déncia de reestenose, apos a alta hospitalar. Hoje, foram
incorporados a rotina da ATC, sendo usados em pelo me-
nos 50-70% dos casos, em nosso meio. As indicagdes da
ATCtém-se expandido consideravelmente; hoje, interven-
¢oes em multiplos vasos, em pacientes com disfungédo
ventricular e em idosos sdo realizadas com grande suces-
so em centros com boa experiéncia. Embora indicagdes ini-
ciais fossem para lesdes preferencialmente proximais,
>3mmde didmetro, com extensdo <2cm e em segmentos li-
vres de ramificacdo ou curvas, estas indica¢des vém sen-
do periodicamente revisadas em fungao da experiéncia
adquirida e de novos avangos técnicos. Outro ponto aser
observado, cuidadosamente, ¢ a experiénciae competéncia

do operador e do servigo como um todo. O problemada
reestenose, que gira ao redor de 40% na ATCconvencio-
nal (baldo) '**'*°, continua sem solugdo, apesar de intime-
ras tentativas técnicas e farmacoldgicas. Dois estudosre-
centes sugerem que o antioxidante probucol '*® diminui
significativamente a reestenose, enquanto multivitaminas
ndo a afetam, o que parece justificar seu uso na ATC. Nao
ha davida, porém, que ATC é um notavel avango no trata-
mento da DAC. Suas indicagdes devem sempre ser con-
juntas entre clinico e intervencionista.

Cirurgia de revascularizag¢do
miocardica

Revascularizag@o ¢ amplamente indicada, de forma
eletiva,emmilhares de pacientes por suacomprovadaredu-
¢do dos sintomas ¢ aumento das taxas de sobrevivéncia em
certos subgrupos '®. Com o aprimoramento das técnicas de
protegdo miocardica e dos oxigenadores, a incidéncia de
morte e infarto do miocardio transoperatorio, em cirurgias
eletivas, empacientes sem disfunggo ventricular, giramem
redorde 1% e menos de 4%, respectivamente. Cirurgias em
pacientes com disfungdo miocardica ou aneurismas acom-
panhados de acentuada diminui¢do da FE, amortalidade se
elevaparacercade 6%.

Hoje, pacientes mais graves e mais idosos sdo opera-
dos, e apesar da redugdo acentuada de complicagcdes em
relacdo aos primeiros anos, tornaram-se contingente tao
numeroso que influenciam as taxas de mortalidade global,
principalmente em hospitais de referéncia. Procedimentos
associados, cardiacos ou nao, reoperacdes, insuficiéncia
renaleidade>75anosaumentammorbi-mortalidade.

Umdesenvolvimento de técnica cirargica importante
foi o0 uso de enxerto da artéria toracica interna que possui
maior probabilidade de permanecer pérvio na maioria dos
pacientes, 90% em cinco anos '¢'. Enxertos arteriais multi-
plossdohojeutilizados com freqiiéncia.

O trauma operatdrio temsido reduzido por taticas sem
circulagdo extracorporea e, mais recentemente, por cirurgias
minimamente invasivas. Os resultados iniciais sdo encora-
jadores. Contudo, como emtodas asnovas técnicas ciriirgi-
casouinvasivas, existe curva de aprendizado e a menor ex-
tensdo do campo operatoério pode ser uma limitagao ao uso
mais amplo dessas novasabordagens.

A ocorréncia freqiiente de angina incapacitante, em
pacientes com fun¢do ventricular preservada, mas semleito
coronario apropriado para a realizacdo de pontes, levou a
aplicagdo do laser pararealizagdo de pertuitos transmiocar-
dicos. Inicialmente, foram imaginados como precursores de
sinuso6ides que levariam sangue do interior do ventriculo
para dentro do miocardio, i.e., reptilizagdo do coracdo de
mamifero; contudo, aparentemente suaagdo principal seria
estimulo a neovasogénese, nem sempre a partir do interior
do coragdo.

Finalmente, a reconstrugdo geométrica ventricular
proposta e sistematizada por Jatene '“*tem contribuido, ain-
damais, paraarecuperacao anatdmica e funcional de ventri-



culos com grandes areas aneurismaticas ou discinéticas.
Sugestdes de conduta pratica

Em vista das informagdes anteriores, algumas linhas
de conduta gerais podem ser sugeridas: 1) homens e mulhe-
resemidade mediana devem se submeter aavaliacado deris-
coparaDAC,adoengatemperiodosilenciosodeevolugio;
2) filhos de pacientes com DAC devem ser investigados
aindamais precocemente, de preferéncianaadolescéncia, a
doenga comeca muito cedo e tem forte tendéncia familiar; 3)
em presenga de situagdes suspeitas de DAC, tais como im-
portantes FR ou historia sugestiva de angina, deve-se reali-
zar testes ndo invasivos, como TE, radioisétopos, ou eco-
cardiograma de estresse; 4) cinecoroanriografia deve ser
feita quando ha suspeitade DAC baseadanahistoria clinica
ou testes ndo invasivos. A realizagdo da cinecoronariogra-
fia pressupoe que alguma intervengdo como ATC ourevas-
cularizagdo cirurgica estd sendo contemplada. Por outro
lado, aindicag@o da cinecoronariografia, podera prescindir
de exames nao invasivos (TE, radioisdtopos), quando a his-
toria de angina for suficientemente tipica; 5) mulheres de-
vem ser investigadas com a mesma diligéncia que homents,
respeitadas naturalmente certas peculiaridades ligadas ao
sexo; 6) aescolha da forma de tratamento deve levar em con-

sidera¢do os conhecimentos atuais sobre a historia natural
da DAC, determinantes prognosticos, eficiéncia dos trata-
mentos disponiveis e condi¢des individuais dos pacientes,
como idade, doengas associadas e ocupagdo; 7) no caso
dostratamentosinvasivos, sdo de fundamental importancia
aexperiéncia e a competéncia dos servigos locais; 8) inde-
pendente da formadetratamento, € imperioso lembrarquea
DAC ¢ basicamente uma doenca metabdlica progressiva,
cujo controle alongo prazo deve ser buscado. Informagdes
recentes indicam que o curso natural da mesma pode ser
modificado, paramelhor,pelocontroledos FR.



