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Conceitua-secomoinsuficiénciacoronaria(lC) oesta
do em que ocorre desequilibrio entre aofertae o consumo
de oxigénio paraamanutencdo plena das necessidades
metabdlicasdo miocardio, ocasionandoisguemiadediver-
sos graus deintensidade.

V &riassfo ascausasdeinsuficiénciacoronaria, como
valvopatias(estenose adrtica), miocardiopatiahipertréfica,
doencasdamicrocirculagdo (diabetesmellitus, sindromeX),
origemanémalade coronariasefistulascoronarias. Contu-
do, ademaior importanciapor suafregiiénciaemorbi-mor-
talidade éalC obstrutivaaterosclerética. Assm, estadis-
cussao versaraespecificamente sobreaateroscl erose coro-
néria. O objetivo primordial ndo ésugerir condutas préticas
parasituagdes especificas. E sim delinear conceitos, basea-
dos em andlise critica de dados daliteratura, que possam
embasar condutas deinvestigacéo e tratamento nadoenca
arterial coroné&ria(DAC).
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A aterosclerose humana € um processo crénico, pro-
gressivo esistémico, caracterizado por respostainflamaté-
riaefibroproliferativadaparedearterial, causadapor agres-
sbes dasuperficie arterial. Como processo sistémico, fre-
guentemente, acomete todos osleitosarteriaisincluindo a
aortaeseusramosprincipais: carétidas, renais, iliacasefe-
morais. A hipercolesterolemia, ahipertensioarterial (HA), 0
diabetes, o tabagismo, asreagcdesimunol dgicaseinflama-
térias, easusceptibilidadegenéticaindividua figuramentre
osfatoresderiscoparal arteria ..

Asalteragdesvascul ares corondérias presentesnaate-
rosclerosederivam detréscomponentesfundamentais: dis-
funcdo endotelial, queseinstalaprecocemente, comaltera-
¢do dareatividade do vaso, causando vasoconstricgao pa-
radoxal, apdsestimul oscom aacetilcolina, eexacerbagdo da
reatividade aepinefrinaeangiotensina; adisfuncao endote-
lial, também, induz a perda daspropriedadesantitrombdti-
cas naturai sedapermeabilidade sel etivado endotélio; obs-
trucéo daluz dovaso pelaplacaateroscleréticaecomplica
¢do trombéticano local dalesdo. Todos sdo capazes de
causar | C, masfreglentemente ocorrem ao mesmotempo.
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Respost a da parede arterial a
agent es
agressores

As células endoteliai s desempenham diversas fun-
¢Oesfisiol gicas namanutencdo daintegridade da parede
arteria econstituembarreirapermeavel atravésdaqual ocor-
rem difusdo e trocas ou transporte ativo de diversas subs-
tancias; proporcionam superficie ndo trombogénicae ndo
aderente para plaquetas e leucécitos, atuam namanuten-
¢8o do tdénus vascular através da liberagcéo de 6xido
nitrico (NO), prostaciclinas (PGl,) e endotelinas; produ-
zem e secretam fatores de crescimento e citocinas e man-
tém aintegridade damembranabasal ricaem colagenose
proteoglicanos na qual estéo apoiadas?. AlteracGes em
umaou mais destas fungdes representam manifestacdes
iniciais de disfuncdo endotelial e poderdo desencadear
interacBes celulares com mondcitos, plaquetas, células
musculareslisase, linfdcitos, dandoinicio aformagédo da
placadeateroma®+.

Um dosfatores desencadeantes da disfuncdo endote-
lial éahipercolesterolemia, aqual seacompanhado aumen-
todetransporte por transcitosedal DL paraacamadainti-
ma, seguindo-se do acimul o dessas lipoproteinas, tanto
naforma nativa como na oxidada, com peroxidacéo dos
fosfolipides que as compdem e formagdo de particulase
micel as compactas ou vesicul as mai ores denominadas de
liposomosextracelulares®. O efeito citotoxico daslipopro-
teinas ocasiona disfuncdo endotelial, traduzindo-se em
hiperplasiadalaminabasal aqual sedestacado endotélio
e, ainda, proliferaco ereorganizagdo damatriz extracel ular
gue agoracontém os liposomos. Outra conseqiiéncia € o
estimulo do endotélio paraaproducéo eliberagcdo de qui-
miotéticos e mol écul as de adesdo paraleucdcitos na su-
perficieendotelial 3S.

Diversosestudos™° demonstraram apresencade mo-
|éculasindutorasdaadesdo deleuctcitosnaslesdesateros-
cleréticasem suasdiversasfasesdeevolugéo. Essasmol é
culasatraem|eucocitos, maisespecificamentemondcitos, e
s80 expressas e detectadas nasuperficie, nasfasesiniciais
delesbesarteriai sou em &reas sujeitasal esdes, como aque-
laspréximasabifurcacBesderamosarteriais. Entreasprin-
cipaismol écul asde adesdo destacam-seamol éculade ade-
sdodacéulavascular (MACV-1),amoléculadeadesdoin-
tercelular (MAIC-1), aE-seletinatambém denominadade
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molécula de adeso dafase aguda, e moléculade adesdo
entreendotéioeleucocitos(MAEL-1), entreoutras. Acredi-
ta-se que a secregdo de mol éculas de adesdo é regul ada por
citocinas sintetizadas em pequenas concentragdes pelo
endotdioarterial. Destassalientam-seainterleucina-1 (I1L-1),
ainterleucina-4(1L-4), ofator denecrosetumoral-o (FNT o)
eagamainterferon (IFN-y). Navigénciadedisfuncéo endo-
telial, aconcentracdo destas seeleva, estimulando aprodu-
¢do de mol écul as de adesdo, assim favorecendo o recruta
mento e adesdo de mondcitos asuperficieendotelial. Lus-
cinskas e col ° estudaram a seqiiéncia de eventos desenca-
deados pelainteracdo de monécitos e células endoteliais
ativadas pelalL-4. S3o observadas quatro fases distintas.
A 12 denominadadefasederolamento, estabel ece o conta-
toinicial entremondcitoseasuperficieendotelial em condi-
¢Beshemodindmicasnormaiseémediadapelal-seleting; a
interacdo € com a por¢do glicidicadas glicoproteinas pre-
sentesnamembranados|eucdcitos. A 22fase, denominada
defasedeparada, é caracterizadapel aativacdo dosmondci-
tos, causada por quimiotéaticos e/ou moléculas acessbrias
guedesencadeiam aativagdo demol éculasdeadesdo. Uma
vez ativadas, tais mol écul as conectam-se aos monacitos
caracterizando afase deadesdo firmeou também denomina-
dadefase de parada. Estaé dependente deintegrinas pre-
sentesnosmondcitoscomo aa4p1 edaMACV-1 endote-
lial. Mondcitos aderidos podem se espalhar nasuperficie
apical do endotélio, originando a 32fase, denominadade
espal hamento. Tal processo é dependente deintegrinas 32
sintetizadas pel os mondcitos, ede MAIC-1 e/ ou MAIC-2
presentesnascél ulasendoteliais. Osmondcitosjaespal ha
dos migram asjunces intercel ulares e ganham o espaco
subendotelial por diapedese; estafasefinal € conhecida
como fase dediapedeseeparece ser dependentedamol écu-
lade ades8o das cé ul as plaguetas-endotélio (M ACPE-1),
expressaem leucécitosecélulasendoteliais. Asmoléculas
deadesdo podem promover |esdo endotelial por diminuicéo
dadistanciaentremondcitosecélulasendoteliaisefacilita-
¢do do atague de espécies ativas de oxigénio, como anion
superdxido, perdxido dehidrogénio eradicaishidroxilaori-
ginadospor mondcitosativados, constituindo fator adicio-
nal favorecedor da aterogénese .
ConcentrageselevadasdeL DL plasméticasfacilitam
apenetracdo dessasparticulasnaregido subendotelial. Em
contato com células endoteliai s, macr6fagos ou células
musculareslisas, asparticulasdeL DL sofrem oxidag&o pro-
gressiva; inicialmenteapenasdeseuslipides(LDL minima-
mente oxidada) e, depois, também de seu componente pro-
téico (L DL ox totalmenteoxidada) 2. A particulapassaaser
reconhecida por receptores acetilados ** e CD-36 “ nasu-
perficiedosmacrofagos. Taisreceptoresnéo sdo regulados
pelaconcentracdointracel ular de colesterol; assim, macro-
fagosincorporam grandesparticulasdeL DL ox etornam-se
ricos em contetido lipidico. Formam-se entdo as células
espumosas, caracteristicas daestriagordurosa, que éale-
s80 mais precoce reconhecidano inicio daaterosclerose.
Natabelal encontramos, de maneiraresumida, 0s passos
paraformagdo daestriagordurosa. A LDL ox exerce agdes
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importantes, tais como: formagao de células espumosas,
producdo de substancias quimiotéticas - como aproteina
quimiotdticamonocitaria- queatrai mondcitosparaaregido
subendotelial, diminui¢do darecircul agdo demonaocitosre-
sidentes, o queretém mondcitosno subendotélio; por fim, a
LDL oxidadaétéxicaparaostecidos® - o que causalesdo

Tabela | - Desenvolvimento da estria gordurosa

1) Transporte da lipoproteina
2) Retengéo da lipoproteina
3) Modificacdo da lipoproteina

4) Aderéncia de monécitos
5) Migrac&o de mondcitos
6) Diferenciag&o dos mondcitos

7) Formagao das células espumosas

estrutural do endotélio.

Entreasalteracbes causadaspelapresencadeL DL ox
estdtambémaproducdo deinterleucina-1 queestimulaami-
gracdo eproliferacéo dascélulasmuscul areslisasdacama-
damédiaarteria. Estas, aomigrarem paraaintima, proliferam
e passam aproduzir ndo so citocinas e fatores de cresci-
mento, como também matriz extracel ular, congtituidaprinci-
pa mente de col &geno e proteaglicanos, que formaraparte
dacapafibrosadaplacaateroscleréticamadura®. A erosdo
endotdid induzidapelal. DL ox podecausar tambémaforma-
¢do demicrotrombosde plaquetas, quetambémirdo produ-
zir fatoresde crescimento, como ofator decrescimentoderi-
vado da plaqueta (FCDP) 3. Neste momento, o endotélio
pode apresentar | esbes extensas, verdadeiras erosdes. A
interacdo entre plaguetas, endotélio, célulasmuscularesli-
sasemacréfagosiradeterminar ograu deproliferacéo celu-
lar, secrecdo dematriz extracel ular e, conseqlientemente, a
extensdo daplacamadura. O quadro | ilustraetapasprinci-
paisnaformac&o daplacaaterosclerdtica’.

Anat om a da p_I aca
ateroscleré6tica

A evolucdodal aterosclerdéticadeestriagorduro-
saaté placafibrosa € bastante lenta. Estudos patol 6gicos
demonstraram, em homenseanimais, queo crescimento da
placaaterosclerdticaocorreinicia menteem direcdo apor-
¢éo externado vaso. Glagov ecol > demonstraram remode-
lamento daparedearterial em placasaterosclerdticas, com
expansdo daparede no sentido externo e preservagdo daluz
no inicio do processo. L ogo, aplacapode passar anos nes-
te processo continuo de remodelamento até apresentar
estenoseluminal.

A placaateroscleréticamaduraapresenta, além decé-
lulas, dois componentes estruturais distintos: um nicleo
lipidico, pouco denso, eacapafibrosa, que € o seu compo-
nentefibrotico. Este componente fibroso representacerca
de70% do tamanho total daplaca'®? e, quanto maior, me-
nospropensaao rompimento éaplaca. A capafibrosaéfor-
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Quadro | - Possivel seqliéncia de eventos na teoria da resposta a lesdo

Fatores lesivos
(lipides, hemodin&micos, reagdes imunoldgicas etc.)

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

Secrecéo de fatores de crescimento
(FCDP e outros peptideos)

Migrag&o e multiplicagéo de células musculares lisas
Crescimento da placa
Les&o secundaria endotelial
Adesdo e ativagdo plaquetaria

Crescimento ulterior da placa

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

mada basi camente por células musculares. lisas, matriz
extracelular e célulasinflamatérias. A matriz consiste de
col&geno, el astina, proteoglicanosemicrofibrilasprotéicas.
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Citocinas e fatores de crescimento regulam a sintese dos
componentesdamatriz®.

Ondcleolipidicoéhipoce ular ericoemlipidesextrace-
Iulares, principal mente cristaise ésteresde col esterol. Sua
patogénese € controversa, pois podederivar tanto doslipi-
des aprisionados no espago extracel ular como danecrose
ou apoptose das células espumosas *°. O contelido deste
nucleolipidico éatamentetrombogénico. Quando em con-
tato comacorrentesanguiinea, por roturadacapafibrosaou
erosdo endotelial, ocorrem osfendmenosde adeséio eagre-
gacdoplaguetédrias, eageracdo detrombinaefibrina comfor-
macao detrombo sobrejacente, querepresentao pontoinicia
comum dassindromes coronériasagudas. O quadrolll ilustra
osVvérios estégios de formacdo daplacaaterosclerdtica, se-
gundo aclassificagio da American Heart Association 2.

A sequiénciadaprogressao daslesdes, dotipol inicia
atéotipo |V dé-sepelo acimulo progressivo delipidios.
Essaevolugdo élenta; inicia-se na12décadadevidaevai
até a 3* década; esse €0 periodo silencioso dadoenca. Ao
atingir afaselV o crescimento sedapor acimul o acel erado
de células musculares lisas e de col ageno, passando para
les8otipo V; ou, deformamaisbrusca, pelainstabilizagéo,
com aocorrénciaderoturasetrombose ou hematomaete-
mos aslesdestipo VI. Nessas Ultimas, ostrombos podem
ser incorporadosalesdo, aqual cresceevoltaaser dotipo
V. Essaoscilag@oentreasplacasV eV éoprincipa mecanis-

Quadro Il - Estagios da ateroscler ose (classificagdo da American Heart Association) 2

Tipo de lesdo Caracteristicas

LesBes iniciais

Tipol

Tipo Il (estria gordurosa)

lla

b

Les3o intermedidria
Tipo 1l

L esdes avangadas
Tipo |V (ateroma)

TipoV

Va(fibroateroma)

Vb
Ve

Lesdo complicada
TipoVI

Via
Vib
Vic
VIabc

Aumento do nimero de macréfagos e surgimento de células espumosas, distribuidas ao acaso. Estéo presentes em 45% das
criancas de até 8 meses de vida.

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

Com espessamento intimal. Lesdes com tendéncia a progressao.

Com intimamais fina e com poucas células musculares lisas.

Lesdes semelhantes aquelas do tipo |1 acompanhadas de colecdes extracelulares de lipidios.

A confluénciadas colegBeslipidicas daslesdestipo | criaacimulo extracelular denso de lipidio em regido bem delimitada
daintima, o ndcleo lipidico. N&o hatecido fibroso acentuado nem presencade complicagdestais como defeitos nasuperficie
daplacaou trombose. Entre o ntcleo lipidico e asuperficie endotelial haAmatriz extracelular ricaem proteoglicanosecélulas
como linfécitos, macréfagos e células espumosas. Habitual mente ndo est&o associadas a estreitamento daluz do vaso. Pelo
contrério, pode haver aumento do diametro quando medido a partir da adventicia.

Quando se desenvolve capsula fibrosa. Geralmente causa estreitamento da luz e podem sofrer fissuras, hematomas ou
tromboses.

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

Calcificag&o do nucleo fibroso ou de outras partes da lesdo.

Auséncia ou presenca minima de nucleo lipidico

S&o, geralmente, lesdestipo 1V ou V que sofreram roturanasuperficie, hematomaou hemorragiae com depésitos de trombos.
Rotura da superficie

Hematomaou hemorragia

Trombose

Rotura, hemorragia e trombose
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mo deoclusdo gradual daslesdesavangadasnasartériasde
cdibremédio.
Fat ores de i nstabi |l i zag&o da pl a-
ca aterosclero6tica: a placa vul -
ner avel

A ingtabilizagdo daplacadeateroma, apesar detempo-
ralmenteimprevisivel, temmarcadoresrazoavel mentedefini-
dos: acomposic¢éo earelacdio damassado niicleo lipidico,
massatotal dalesdo; aespessuradacapafibrosaeapre-
sencade atividade inflamatéria. Outrosfatores séo o grau
de estenose edisturbio hemodinémico aelarel acionado.

A ingtabilizagdo émaisfreqlienteem placascomnticleo
rico em lipidios de consisténciamaisfluida?, ecom maior
massarel ativaaguel adalesdo . Quanto aespessuradacapa
fibrosa, ainstabilizac8o ocorreem placasmaisfinasenare-
gido dajuncdo com aparede normal do vaso, “ ombro” %,
além disso placasinstével sapresentam menores quantida-
des de colageno e glicosaminoglicanos, comparando-se
com placasmaisestaveis. Essascaracteristicasassociam-se
com maior frequiénciaaroturas, fissuras e trombose e sdo
maisfreqlientesnassindromesagudas. JAem portadoresde
anginaestavel, oacimulo dematriz extracel ular éo principal
mecanismo de obstrugdo daartéria.

A capafibrosade placasrotasapresentainfiltracéo por
macr6fagos ativados, indicando inflamagéo no local da
rotura®. Linfocitos T estéo também presentesnacapafibro-
sa, atraidos pel as mol écul as de adesdo expressas no endo-
télio®. Em placasexcéntricas, ascélulasinflamatoriasloca
lizam-se principal mente naregi&o do ombro, queéolocal
mai spropenso arotura. Estudo realizado com amostrasob-
tidaspor aterectomia, em pacientescom anginaestével, ins-
tavel einfarto agudo do miocérdio (IAM) ndo Q demonstrou
gue as artérias responsaveis por sindromes agudas conti-
nham mai s macréfagos que as amostras responsavei s por
anginaestavel %. Segundo Libby %, o IF-y produzido pelos
linfécitosblogueiaaprodugéo do coldgeno pelasCML. Por
outro lado, macrofagos ativados causam degradacdo da
matrix extracel ular; ambososfatorescontribuem paraoen-
fraguecimento dacapafibrosadaplaca.

Osmeacréfagospodem degradar amatriz extracel ular por
doismecanismosdistintos: fagocitose ou secrecdo demeta-
loproteinases; estas séo enzimas capazes dadigerir quase
todasassubstanciaspresentesnamatriz extracelular 7%, As
metal oproteinases funcionam em um pH neutro No espago
extracel ular, onde sdo liberadas naformade proenzimas?®.
Atéomomento, 12 enzimasdiferentesdafamiliademetal o-
protei nases foram identificadas, cada umacom substrato
preferencial, masndo tnico. O colagenotipo |, componente
proeminente da capa fibrosa, pode ser degradado pelas
metaloproteinases 1 e8%. Galisecol * demonstraram queé
naregido do ombro daplacaquehdexcesso dasuaativida
de. Atividade aumentadade metal oproteinases2 a9foram
também documentadas no plasmahumano, em anginains-
tavel 3. Os macréfagos ndo sdo as Unicas célul as capazes
deproduzir e secretar estasenzimas. Ascélulasmusculares
lisas so também secretoras de metal oproteinases, contri-
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buindo também paraahomeostase dacapafibrosa.

Estudosrecentes demostraram que pacientescom an-
ginainstavel el AM apresentam niveiselevados de protei-
na-CregativaeproteinaamildideA, refletindo processoinfla
matOrio sistémico 32, Estael evacdo, mesmo emindividuos
normais, esteverelacionadacommaior incidénciadeinfarto
domiocéardioeacidentevascular cerebra (AVC) ¥. Osmes-
mosautoresdemonstraram queareducao doriscodeprimei-
rolAM, determinadapel o uso deécido acetil salicilico pare-
ceestar relacionadacomonivel deproteina-Creativa, aven-
tando-se a possibilidade de que drogas antiinflamatérias
possam contribuir paraaprevencao dedoencascardiovas-
culares.

Um achadointrigantediz respeito ao grau deestenose
nas placasinstaveis; verificou-se que pacientes com sin-
dromes coronérias agudas demonstram predominio dele-
shesdiscretas(<50%) ou moderadas (<70%) >4, A tabelal |
ilustraestefato.

Variastém sido asexplicacbesaventadas parasindro-
mesagudas envolverem lesdeslevesamoderadas®. Entre
elas, citam-seamaior proporcéo dessas|esdes em relacdo
aotota daslesBeseausénciadecirculacdo colateral. Outro
fator seriaatensdo nacapa, diretamente proporcional ao
didmetrodaartériaeapressdointracoronériaem conformi-
dadecomalei delL aplace?; assm, atensdo émaior emle-
sbesmenoresdo que nasmaiores, em fun¢do do raio lumi-
nal. A figural exemplificalesbesestavel einstével.
Reserva coronari a, |l esédo
obstrutiva e i squem a

A medidaque umalesio ateroscl eréticase desenvol -
veem artériaepicérdicaocorreestreitamentoluminal e, nas
obstrugdes significativas, 0 vaso passa aoferecer grande
resisténciaaofluxo coronério. Dentro delimitesfisiol 6gicos
depresséo de perfusdo, aauto-regul agdo coronériapermite
gjustesdaresisténciaarteriolar mantendo adequadaarel a-
cAofluxo/demandado oxigénio miocérdico*. A medidaque
aresisténcia da artéria epicéardicaaumentaem fungéo do
maior grau deestenose, aresisténciaarteriolar, distal, dimi-
nui paramanter ofluxoemniveisnormais. Quando areserva
vasodilatadoraarteriolar estiver exaurida, aperfusdo mio-
cérdicaé linearmente dependente da pressao de perfusdo.
Nestas condi¢des, quedas dapressdo arterial (PA) podem

Tabela Il - Relagéo entre estreitamento prévio e
sindrome coronéria aguda *

Autor N° <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—Cortesrepresentativosdeplacaestavel (A) einstavel (B). A) Notar aespes-
suraconsideravel dacapafibrosa B) Notar oloca deroturadaplaca. Material doLa-
borat6rio de Patologiado Incor.

induzir isquemia*2.

O esgotamento dareservacoronériainicia-seapartir
de lesBes que ocupam pelo menos 70% do didmetro do
vaso. EmlesBesconcéntricas, ofluxo coronario dependedo
grau delesdo edapressdo de perfusio. Emlesdesexcéntri-
cas, o grau de obstrugdo pode ser dindmico, visto que a
porcéo daplacamenosaf etadapel o processo ateroscleréti-
co podesofrer dilatacdo ou constricgdo, eassimvariar aluz
efetivado vaso.

Dequal quer modo, alimitagdo dareservacoronariaé
progressiva; inicialmente, aisgquemiaocorreemsituagBesde
demandaintensasde O, (taquicardia, exercicio), depoisem
menoresatéhaver comprometimento total dareservacoro-
nariaquando alesdo atinge 90% do didmetro vaso.

Circul acédo col ateral

A circulagdo colateral € o sistema, que se estabelece
entre doisvasos, sem rede capilar intermediaria. Osmeca
nismos responsaveis pel o desenvol vimento da circulagdo
colateral ndo sdo bem conhecidos. A isquemiaeogradiente
de pressdo entre vasos normais e obstruidos parecem ter
importancia, umavez queairrigacdo daareasupridadecola
terai sémai sdeficiente nascamadasendocérdicas. O signi-
ficadofunciond dacirculagdo colateral temsidoavdiadode
vé&riasmaneiras. O fluxoretrégrado apésaoclusdo coroné
riaaguda, em cées, variade8a36% dofluxonormal. Esteflu-
X0 podeaumentar em até40% sob aacdo dedrogas, como o
verapamil, duranteaisquemiaaguda®. Osvasoscolaterais
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desenvolvidosde maneiralentarespondem também adro-
gas vasodilatadoras e ataquicardia*. Outraindicacdo do
valor dacirculagdo colateral coronariaéadocumentacéo de
gueentre 28 e 50% das oclusdes coronarias silenciosasno
homem, ndo seacompanharam de déficit mecénicoventricu-
lar, sugerindo que apresencade circulagdo colateral pre-
existente podeproteger omiocardio®.

Por outro lado, estudos com uso decintilografiamio-
céardicacomtdlio-201 no esfor¢o, demonstraram quenapre-
sencade oclusdo daartéria descendente anterior, aregido
anterior do miocérdio apresenta sinais de isquemiana
oclusdo mesmo napresencadecirculagdo colateral . Asou-
trasregides sdo i nteiramente protegidas por circul agdo co-
lateral, como demonstrado por Baroldi ¢, o qual notou que,
em 44% dos pacientes com até dois vasos ocluidos, ndo
haviaevidénciahistol 6gicadeinfarto do miocérdio, suge-
rindo que acirculagdo colateral pode ser adequadaem re-
pouso e insuficiente durante exercicio intenso, principal-
mentequando aéreairrigadapel aartériaocluidafor degran-
de extensdo. Logo apésinfarto, pode haver aparecimento
decirculacdo colateral ; contudo, sb tardiamenteessacircu-
lag8o colateral influenciaafuncdo mecanicaventricular. Para
ser protetoradesde o inicio, eladeve estar presente antes
daocluso.

Fatores de ri sco

| dadeavancada, histériafamiliar deDAC e sexomascu-
lino sdo fatores de risco conhecidos halongo tempo 474,
Quanto aHA, MacMahon e col °demonstraram em meta-
nalisecommaisde400mil individuos, queexistefortecorre-
lag&o entre hipertensio, Sistdlicaou diastdlica, e DAC. Efa
tor muito prevalente entre os portadoresde DAC. Embora
seu control e sgjaacompanhado dereducdo demortalidade
por AV C, menor incidénciadeinsuficiénciarenal ecardiaca,
ndo se comprovou grande reducdo de eventos coronarios
agudos*®. Por outrolado, asalteragdes metabdlicaspresen-
tes no diabetes mellitus*, aglicolisacdo generalizada das
proteinas, aresisténciaainsulinaeaateracdo do metabolis-
mo dosremanescentesdosquilomicrons, levam aateroscle-
rosedifusaeacentuadaem vasosdetodososcalibres, mas
mai s acentuada em artérias de médio e pegqueno calibres.
Assim, aterosclerose é a causa de 80% dos 6bitos ! nos
diabéticos. Tais alteracBes estdo mais presentes em porta-
doresdediabetestipo Il que, apesar de cursar com niveis
mai s baixos de glicemia, estaassociado arisco cardiovas-
cular maisgrave queo diabetesinsulino-dependente®. Es-
ses mesmos disturbios parecem ser responsaveispeladis-
funcdo endotelial emicroangiopatia. Atualmente, o controle
daglicemiap6s-prandial e, demodo paralel o, dosdistirbios
metabolicos queaacompanham, tornou-se objetivo princi-
pal em portadores de diabetes, pois demonstrou ser mais
eficaz nareducdo de complicagGes®2®,

Otabagismotemsidoamplamenteanalisado. A atera
¢dodasL DL spelafumagado cigarro > atenuao rel axamen-
to endotélio dependente, induzido pela acetilcolina, de
modo semelhante as L DL s oxidadas, sem alterar o relaxa-
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mento ndo dependente do endotélio. O tabagismo, tanto
ativo quanto passivo %, esti associado ao desenvolvimen-
todevériasformasclinicasde DAC eaterosclerosedifusa
emhomensemulheres.

A taxade progressdo da aterosclerose, medidapela
espessuramédia-intimadacarétidano estudo ARIC, emre-
lagcdoapsnormais, foi 50% maior emfumantesativos®, 25%
em ex-tabagi stase 20% emindividuosexpostosafumacade
cigarro, osfumantes passivos. A influénciafoi maior em
diabéticos e hipertensos. O tempo e o grau de exposi¢éo,
masndo acontinuacdo ou interrupcado daexposi ¢ao, corre-
lacionaram-secomaevolucdo. Contudo, jaexisteexperién-
ciabem estabel ecidadosbeneficiosdainterrupcdo dofumo
eareducdo de eventoscoronarios. Por exemplo, estudo de
Hasdai ecol > demonstrou maior incidénciadeinfartondo Q
edemorteem pacientesquecontinuaramafumar emrelacéo
aosex-fumantesendo tabagi stas. O fato epidemiol 6gicore-
levante atual € o crescimento do consumo decigarro entre
asmulheres, o que coincide com aumento daincidénciade
ateroscleroseno sexo feminino.

Didlipidemiatalvez sgjaofator derisco (FR) maisfre-
guente . Inimerosestudos experimentaise epidemiol 6gi-
cos 5% estabel eceram ainfluénciadas hiperlipidemias no
desenvolvimento daaterosclerose e de suas complicactes
cardiovasculares. Tem aver, em alguns casos, com altera-
¢cBesgenéticas(ver adiante); masnamaioria, deve-seasim-
pleserroalimentar causado por ingestéo exageradadegor-
durasanimais.

A relacdo entre ostriglicerideoseadoencacoron&iaé
agocontroversa®t. Emandiseunivariada, ostriglicerideosge-
ralmente sdo preditoresdadoenca, masquando outrosfatores
derisco sfo adicionadosem andlise multivariada, principal-
mente os niveisde HDL,, h& perda do seu poder de predic&o.
No entanto, estudo recente %2 indicaque mesmo dentro deni-
veiscond deradosnormais, individuoscomniveis>100mg/dl
detriglicéridestémmaiseventoscoronariosalongo prazo, do
queaquel escom niveis<100mg/dl. I sto émuito sugestivodo
valor preditivo dahipertrigliceridemiaal ongo prazo.

Sedentarismo e obesidade andam pari passu %%, A
préticaregular deexerciciosdiminui, demaneiraconsider&
vel, aincidénciade eventos corondrios; contudo, néo foi
observado efeito cumulativo, exceto naprevencdo daobe-
sidade, apartir da5®décadadevida. Deimportanciaprética
foi ademonstracdo dequemesmo exerciciosdeleveintensi-
dade com frequiéncia de duas vezes por semana, apesar de
ndolevarem ao condicionamentofisico, influenciam benefi-
camenteo perfil lipidico ®. Por outrolado, indicesde massa
corpdrea>27 associam-seaaumento demortalidadetotal e
cardiovascular, especialmenteem jovens®. Estresse emo-
cional relacionado aambiente detrabal ho, problemas pes-
soaisefamiliares® % tambémrepresentam FR.

E importante que ao redor de 35% dos casos de DAC
documentada, FR tradicionais ndo sdo encontrados®. V&
riosoutrosfatorestém sido ent&o buscados. Certas” altera
cOes genéticas” jaforam identificadas ™7, responsaveis
por dislipoprote nemias que causam aterosclerose, incluin-
do, entreoutras, disbetalipoproteinemiafamiliar, hiperlipe-
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miacombinadafamiliar, deficiénciadeapolipoproteinaA-1,
A-1 eapoC-l11. Umacondicdo especial €aocorrénciade
HDL baixo (<35mg/dl), especia mente quando acompanha-
dadetriglicérides aumentados; encontra-se em 4% - 5%
aproximadamente dapopul agdo, masassoci ou-se, no estu-
do PROCAM ™, aaumentosde 6x naincidénciadeeventos
corondrios. UmavariantedaapoA-| (deltaK 107) foi asso-
ciadaaestasindrome. ElevacBesdelipoproteinaal p(a) ,
defibrinogénio™ e homocisteina plasméticas’-*! podem
contribuir paracertoscasos. Asobservagdesiniciaiscorre-
lacionando a homocisteina com a aterosclerose, datam de
1969, quando M cCully # demonstrou ateroscl erose preco-
ceem criangascom homocistindria. Posteriormente, ainfu-
s80 de homocisteinaem animaisdelaboratério confirmoua
rapidaformacdo delesbesvascularestipicas. A confirmagéo
dahiper-homocisteinemia, como FR paradoencaarteria, veio
através dos estudos clinicos, mostrando associagdo com
doencavascular periférica, AV C ecoronariopatia®®L,
Algunsagentesinfecciosos, comoabacté&ia Clamydia
pneumoniae, ecertosvirusforam aventadoscomo possivels
agentes etiol 6gicos®#, Defato, aindando estaclaro se séo
agentes causadores ou simplesmente coincidem e/ou agra-
vamo processo jadem andamento. Portanto, aquestdofatores
deriscoaindaseprestaadiscusso. Alids, em 1981, Hopkins
eWilliams® enumeraram 246 candidatosafatoresderisco”.
Hoje, talvez outros mai s possam ser agregados.
Umaobservagdo significativatem sido ado agrupa-
mento dos FR. Assim, € muito freqliente acombinagdo de
estresse com tabagismo e/ou hi pertensdo no mesmoindivi-
duo; de sedentarismo, obesidade e hipercolesterolemiaou
qualquer outracombinacdo. | sto tem grande importancia,
porque o risco para eventos coronérios aumenta, ndo de
maneiraaditivasimples, masem progressio geométrica.

Si ndrones clinicas na insufici-
énci a coronari a

Estudosdenecropsiaem criancaseadol escentes®, em
soldados que participaram das guerras da Coréia®'#8 e do
Vietnam® eem adultoscomidadeaproximadade 25 anos, vi-
timasdemorteviolenta®, indicam claramente que aateros-
clerose coronariacomeganaadol escénciae suas ateracoes
iniciaisremontam ainfancia. No entanto, suasmanifestacbes
clinicasso aparecem naidadeadulta, mai sfrequentemente, a
partir da42décadadevida. Conclui-sequeadoencaapresen-
talongo periodo deevolugdo silenciosa, antesdamanifesta-
¢dodelCclinica, assumindovéariasformasqueincluem:

a) Anginaestavel - caracteriza-sepor ataquesangino-
sosrepetidos, que podem evoluir por mesesou anos. A is-
gquemiaédesencadeadapor aumento dg MVO,, classicamen-
tedevidoaesforcofisicoouemocdes. E aliviadapel orepou-
S0 ou com o uso de vaso dilatadores. O limiar paraangina
podevariar. Quando afuncdo ventricular énormal, o quendo
éinfreqliente, écompativel com qualidadedevidaaceitavel.

b) I nsuficiéncia cardiaca - ainsuficiénciacardiaca
associadaa DA C deve-se essencialmente aduas condi-
¢Bes: miocardiopatiaisquémicaeacinesia/discinesia(aneu-
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risma) do VE. A miocardiopatiaisguémicaé adisfuncdo
ventricular com hipocontratilidadedifusaedilatacdo deori-
gemisguémica. Pode ser conseqiiénciadasubstitui¢éo por
fibrose de regides submetidasamultipl os, pequenosinfar-
tos, ou dadisfuncdo miocardicaglobal porisquemiacronica
e hibernagao. O estado de hibernag&o miocardica®-* tem
grandeimportanciapratica, poisindicaapresencadeisque-
miapersistentecommiocardio viavel e, portanto, passivel
derecuperacdo pelarestauracdo do fluxo sanguiineo.

O outro segmento de portadores deinsuficiénciacar-
diaca secundariaadoenca corondria sdo os pacientes com
acinesiaou aneurismadeventriculo. Trata-sededisfuncéo
mecani ca segmentar do ventriculo secundériaainfarto.
Quando extenso, o aneurismaacabaproduzindo disfuncéo
dossegmentosnormais, ndoinfartados, causando | C créni-
ca. Causam profundasalteragdesdageometriaventricul ar,
sendo origemtambém dearritmiasventriculares.

¢) Isquemiasilenciosa(lS) - édetectadaem cercade
3% dosindividuosdapopul agdo normal e em 30% dospa-
cientesassintomaticosapdssofrereminfarto do miocérdio
949 Prati camente todos os paci entes com anginaapresen-
tam episodios numerosos de i squemia sem dor e esses
correspondem de 75% a92% dacargai squémicatotal . Pode
ser diagnosticada por teste ergométrico (TE) eo Holter. O
progndstico depende princi pal mente do tamanho daareade
risco. A | Séparticularmenteimportante, porqueospacientes
N&o possuem o mecanismo cléssico dealarmeisquémico: a
dor. Assim, podemincorrer, inconscientemente, emgraveris-
co. Por isso, é causademortesibita(M S) em muitoscasos.

d) I sqguemiacoronériaaguda - englobaosquadrosde
anginainstavel, oinfartondo-QeoinfartocomondaQ. Est4
relacionada aos fenémenos de rotura de placa de ateros-
clerose e superposi ¢do de trombose nesses|ocais. Trombo-
sesde curtaduracdo ou com oclusdo parcial daartériaseas
sociam com quadrosde anginainstével ; trombose mai sper-
Sistente, eoclusivastotaiscomoinfartodomiocérdio. Tanto
podem ocorrer em paci entescom histériadeanginapregres-
sa, como podem ser aprimeiramanifestagdo deDAC.

€) Mortesubita- comoaprépriadenominagéojaindi-
ca, aM Séevento que, sedeixado aevolugdo natural, levao
paciente amorte, fato nem sempre observado nas outras
formasdeisquemiaaguda. E responsavel por aproximada-
mente 1/3 dasmortespor DAC. Podeser devidaaarritmias
malignaspriméarias, como taquicardiaventricular, degene-
rando em fibrilag&o ventricular oufibrilagdo ventricular as-
sociadaaisquemiaaguda®.

Por fim, convém salientar quenaDAC ndo existeuma
relagdo precisaentre sintomas anginosos e extenséo do
comprometimento coronério ou afuncdo ventricular. Com
certafregUiéncia, encontram-se pacientescom anginarecen-
te, com atividadesfisicaspraticamentenormaisatéoinicio
dossintomas, enosquaisacoronariografiarevel alesdesbi
ou tri-arteriaisimportantes. E evidente que essas|esdes se
desenvolveram muito antesdossintomas. Por outrolado, a
funcdo mecéanicaventricular pode ser pouco alteradaou

mesmointeiramentenormal . | sto seexplicapor queaisque-
miaésegmentar ou por queacirculagdo colateral permitea
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compensagdo natural daobstrugdo corondria. Assim, cer-
tos pacientes com graves |esdes coronarias podem manter
atividadesfisicas praticamente normais por longo tempo.
Quando porém hé sintomas ou sinais deinsuficiénciacar-
diaca, isso correspondeaimportantedisfuncdo ventricul ar.

Doencacoronériaem mulher es-Nosexofemininoas
manifestagBes de DA C sfo maistardias que nos homens,
cercade 10 anos®, o que éatribuido ao efeito protetor dos
hormdniosfemininosduranteafasereprodutivadamulher,
jagquendo seencontradiferencanaprevalénciadosfatores
derisco, mesmo tipo delesdo %. No entanto, agravidade
dosquadrosclinicosnéo édiferenteentreossexos. Naver-
dade, ha sugestdes de que aevolucéo pés-1AM sejapior
nas mulheres que noshomens®. Porém, andlisesmaiscui-
dadosas revelaram que essa pior evolugdo se deve princi-
pal menteafatoresoutros, comoidade maisavancadaedia-
betes, endo propriamenteao sexofeminino'®, emsi.

No geral, porém, a doenca cardiovascular é acausa
mai simportantede mortenamul her, superior mesmoasoma
damortalidade por canceresginecol 4gi cos, como canceres
de (itero, mama e ovario 1%, Por isso, ainvestigacdo da
DAC namulher ndo podediferir daguelarealizadanosho-
mens, poisadoencai mplicaevol ugdo ou progndstico seme-
|hante em ambos 0s sexos.

Progndstico

Fracdodeg ecdodoventriculoesquerdo- Osestudos
randomizadosdecomparaggoentretratamentosclinicoecirdr-
gico demonstraram o valor incontestavel dafracéo degecdo
(FE) noprogndsticode DAC %1%, Assim, em pacientestrata-
dosclinicamente no estudo CA SS%, asobrevidaem quatro
anosfoi 92% paraFE>50%, 83% paraFE 35-49%, masapenas
57% seaFE era<35%. Hueb e col 1%, também, em pacientes
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Fig. 2—Relag&o sobrevidaefrag&o de g ecéo em pacientestratados clinicamenteno
estudo CA SS (reproduzido com permissao %),
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pouco sintométicos com funcdo ventricular preservadaque
haviam recusado cirurgiaencontraramresultadossemel hantes
aqueles do estudo CASS. Portanto, a FE deve sempre ser
quantificadaquando sepretendeestabe ecer o prognéstico da
DAC. Afigura2ilustraareagdo FE vssobrevida

Anatomiacoronéria- Emgeral, quantomaior ondime-
rodeartériascom lesdescriticas, pior o progndsticoalongo
prazo %1%, Por outrolado, 0 Estudo Randomizado Europeu
para Doenca Coronérial® revelou que as | esdes criticas
(>50%) no tronco da coronériaesquerdaou apresencade
lesBes proximais nos dois grandes ramos da coronariaes-
guerda, ointerventricular anterior ecircunflexo acompanha-
dosdelesdo em corondriadireitaapresentam maior mortali-
dade que outros subgrupos e essa erareduzidacom are-
vascularizagdo miocardica. Posteriormente, oestudo CASS
em paci entes pouco sintométi cos e portadores de lesbes
uni, bi outriarteriais, revel ou baixamortaidadequandoacom-
panhadasdeboafuncdo ventricul ar, FE >45% naventricu-
lografia contrastada ou por radioi sotopos.

Além de progndstico, o conhecimento daanatomia
coroné&riaéhojefundamental paraaeleicdo daformamais
adequada de tratamento clinico ou revascul arizagéo por
angioplastiaou cirurgia. N&o sb o conhecimento daslesdes
localizadaséimportante, bem como acaracterizacdo doslei-
tos distais e da presencade circulagéo colateral sdo ele-
mentos valiosos para as deci sdes da conduta.

Areaderisco - E adreado miocérdio aser atingida
pelaisquemiano caso deoclusdo coronaria. O conhecimen-
to daanatomia coronériaou daextensdo e intensidade da
isquemiana cintilografiamiocérdicacom uso detalium-
201mou SESTAMIBI-Tec99m permite-nosquantificala®.
Porém, éimportanteanali sar também aséreasndoisquémicas,
visto que sdo responsavei spel aadaptagao ventricul ar quan-
do ocorre oclusdo corondria. Esta bem demonstrado que
areasderisco maioresimplicam em pior prognostico 1%,

Estadodetrofisiol6gico- A ocorrénciadearritmiaven-
tricular frequiente, i.e., maisde 30 extra-sistolesventriculares
por hora, ataquicardiaventricular recorrente, apresencade
potenciaisdebaixavoltagem naporcao final do complexo
QRSnoéletrocardiograma(ECG) deataresolucao, em pa-
cientes portadores de aneurismade VE ou de disfungéo
ventricular esquerda, tém associagdo com maior incidéncia
demortecardiovascular edaM S9110,

Idade - NaDAC cronica, ainfluénciadaidade ndo é
simples. De um lado, observacdes do estudo CASS de-
monstraram mai or taxade sobrevivénciaem seteanosentre
osjovens(84%vs75% parahomense90%vs77% paramu-
Iheres) 11, No entanto, adoencaé, emtermosrelativos, mais
graveede pior progndstico emjovens; talvez por quenesta
faixaetariahdmaior prevalénciadedoisFR importantes: o
tabagismoeahistriafamiliar paraDAC. Observacaofeita
no estudo brasileiro MASS 2, queavaliou ainfluénciado
tratamento medi camentoso, daangioplastiaedacirurgiaem
portadoresdelesdo criticano ramointerventricul ar anterior
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dacoronériaesquerda, revelou grande taxa de progressdo
das lesBes ndo criticas nos pacientes mais jovens, queem
suamaioriatornaram-seportadoresdelesdestriarteriaisao
final detrésanosdeestudo. JanoAM, aidadeavancadaé
fator demau prognostico (GISSI-2) 1*°,

Di agnéstico

A histériaclinicapodeoferecer preciosasinformagdes
parao diagndstico de DAC. Queixas de dores anginosas,
fadiga, dispnéaepal pitagbessio asmaiscomuns. A angina
tipicatem grande sensibilidade e especificidade parao diag-
nostico. Assim, osfatores desencadeantes, os fatores de
aivio, suaduracdo elocalizagdo eirradiacdo sdo caracteris-
ticasindispensaveis no seu diagndstico. A anginatipica
estaassociadaadoencacoronériaem 90% doshomens>55
anos e em 80% das mulheres nessamesmafaixaetéria'®,
Quando ador apresentaa gumas, masndotodasascaracte-
risticas cléssicas, € denominadaanginaatipicaeestdasso-
ciadaadoenca coronériaem 50% dos pacientes >50 anos.
Por outro lado, equival entes anginosos multiplos sdo am-
plamenteconhecidos. Além disso, ndo sedeve esquecer da
IS, naqual o paciente pode ser total menteassintomatico. A
histériafamiliar deveincluir histériadeinfartoeM S, em ho-
mensparentesde 1°grau, emidade <55 anosedemulheres
de mesmo grau de parentesco <65 anos. Habitos de vida
podemindicar FR significativos. Por outrolado, o examefi-
sico, viade regra, pouco contribui para o diagnéstico. A
nao ser em situagdesdeinsuficiénciacardiaca, notabiliza-se
apenas por ser normal, 0 que contrastaironicamente com
situagdes potencialmenteletais.

Examesnéoinvasivos- Aqui ndo serdo discutidosas-
pectostécnicos, esim peculiaridadesdiversasdemaior in-
teresseparao médico cardiologistaemgeral.

Eletrocar diogramader epouso- Namaioriadosporta:
doresde | C estadentro danormalidade. No entanto, apre-
sencade &reasinativas, que sugerem infarto antigo, ondas
T invertidas, infradesnivelamento do segmento ST esobre-
cargaventricular esquerda est&o associadas amaior inci-
dénciade mortalidade cardiovascular alongo prazo 3. A
presencade extra-sistol es, principa mente aquel as de ori-
gemventricular podem sugerir doencacoronéria. Distarbi-
os de conducgo tanto atrioventricul ares como os fascicu-
lares podem ocorrer, contudo sdo inespecificos paraa
deteccdo de doenga coronaria.

Testeergométrico- Por seu baixo custo, smplicidade,
sensibilidade e especificidadeeval or prognostico, respeita-
daapreval énciadadoenca coronériano grupo popul acio-
nal aser testado, é exame de grande utilidade no rastrea-
mento eestratificagdo dadoencaateroscl eréticadacorona
riacom excelentegrau deconfiabilidade. A interpretacdo
do TE deveincluir aandlise ndo sb do ECG, mastambém,
dasvaridveis hemodinamicas e clinicas. Estaindicado no
rastreamento de DA C em casosde suspeitose, como méto-
dodetriagem, emindividuosqueva&oiniciar programasde
exerciciosfisicosouem portadoresdeFR. Assm, prenuncia
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mau progndstico quando positivo em cargas baixas, quan-
doaPA ndo seelevar adequadamenteeatolerdnciaao esfor-
cofor menor que6min.

Radioisétopos - A versatilidade dos radioi sGtopos
permite seu uso nadeteccdo deisquemia, fibroseenaavaia
¢do dafuncdo mecanicado VE. A cintilografiacomtalium-
201 0u SESTAMIBI-Tc99m por suaa taespecificidade, sen-
sibilidadeevalor preditivo positivo enegativo éconsidera-
daexame fundamental para afastar presenca de doenca
coronaria®®. Defeitos de captacéo fixos sugerem areas de
fibrose predominante, enquanto defeitosreversivei ssuge-
rem processo i squémico eviabilidade dascélulasmiocardi-
cas. AsalteracBes do equilibrio entre ofertae demandade
O,, quepermitemainducao deisquemiaeavaliacdo devia-
bilidade podem ser desencadeadas tanto por exercicio
guanto por farmacos, como o dipiridamol. Astécnicasde
reinjecdo decontraste, aleituratardiaeoscortestomogréfi-
coscontribuem muito paraaumentar acapaci dadeanalitica
do método 5. Além disso, permite avaliar aextensdo da
areaemrisco. I sto como se sabetem grandeval or prognés-
tico, poisquanto maior aéreapior o prognostico.

O uso dadeoxifluoroglicose, comflUor radioativo, de
acidos graxos de cadeialonga, com C14 ou de ambnia
marcadapermitem avaliar aintegridade do metabolismo ce-
[ular, apresencadei squemia, eaquantificagdo dofluxo coro-
nario residual em éreas hipocontratei s ou acinéticas nutri-
das por corondrias com lesdes criticas ®. Atualmente ha
softwares decomputador que permitem aferir simultanea-
menteapresencadeisquemia, osvolumesventricularesea
contracdo segmentar ventricular. Sem sombradedividas, é
método deincomensuravel valor. AsunicasrestricBesatri-
buiveis sdo quanto ao custo e disponibilidade.

Ecocar diogramanorepousoecom estressefisicoou
far macol 6gico - O ecocardiogramano repouso tem consi-
deravel aplicacdo no diagndstico e na determinagdo ndo
invasivado prognostico da doenca aterosclerética coro-
naria®®, Permitedetectar alteragtes segmentaresde espes-
suraemotilidade (éreashipocinéticas, acinéticasou aneuris-
maéticas) que sdo caracteristicasdaDAC, aém de permitir
avaliar osvolumeseamassaventricular e, ainda, aFE, essa
dereconhecido valor prognéstico.

Porém, foi o uso deestressefisico, oumaisapropriada
mente, o estresse farmacol 6gi co*** que abriu grande pers-
pectivaparaaecocardiografia. Ao seadministrar dobutami-
naem doses crescentes (até 40ug/kg/min) pode se desen-
cadear trésrespostas: melhora progressivada contracéo,
melhorainicial seguidadepiorae, finamente, piorapro-
gressival'®®, A respostaque se consideratipicadapre-
sencadeisquemiacom viabilidade presente em areashipo-
cinéticas éamelhorainicia seguidade pioradacontrati-
lidade. Contudo, afaltadejanelaadegquada, que émaisco-
mum nafaixaetariados portadores de doenca coronaria,
podeimpedir suarealizagdo ou comprometer suaqualidade
técnica. O exerciciofisicotambém pode ser usado parapro-
vocar isquemia, contudoaumentodamovimentagdo dotérax,
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tanto pelahiperpnéacomo peloexercicio, dificultaarediza-
¢cdodoexame.

Ecocar diogramacom usodemicrobolhas- O desen-
volvimento de microbolhas estaveis, néo relacionadas a
ocorrénciadeemboliassistémicasequerefletem osraiosde
ultra-som, criando contrasteem rel agdo ao sangueetecidos
vizinhos, prenunciam umanovaeradediagnostico e deter-
minagdo daisquemiae funcéo ventricular de modo néo-
invasivo™’. No mesmo procedimento, asbol hasintracavité
riaspossibilitam arealizag8o deventricul ografiacontrastada
eaguelasnosvasosintrati ssulares, aperfusdo miocardica
O empecilho técnico ao seu uso é apoucadisponibilidade
comercia dasmicrobol has, maior nimero depacientescom
térax inadequado parao exame nafaixaetariaaser investi-
gadaeabaixaespecificidade paradefeitos de perfusdo em
parede |ateral. Espera-se rapido desenvol vimento técnico
nestamodalidade, o que ampliardo uso do método.

Cinecor onariogr afia—E o exame definitivo parase
estabelecer o diagndstico de aterosclerose obstrutiva da
coronéria; também permiteavaiar afungdoventricular. Deve
ser indicada quando setem razoavel suspeitade doenca
coronaria, paraesclarecimentodedoresprecordiaisde pos-
sivel origemisquémica, paraseestabel ecer o progndstico, e
semprequeseconsiderar quealgumaformadeintervencao,
sejapor cateter ou cirurgia, possaser contemplada. Nuncaé
demaissalientar que setratade exameinvasivo, que apesar
de ser de baixo risco, podem ocorrer complicacBes graves
como embolias sistémicas, disseccBes arteriais, fibrilacdo
ventricular emorte. A partir dosestudosquerel acionaramo
grau de estenose com o desencadeamento deisquemiade-
monstrou-sequelesbesapartir de 70% correl acionaram-se
com areducdo dareservadefluxo coronario. Além disso,
certascaracteristicas das|esdes podem ser apreciadas. Se-
gundo Ambroseecol 8, aslesdes podem ser concéntricas,
excéntricasdotipo | (estreitamento assimétrico com bordas
lisas e pescogo largo) e excéntricado tipo |1 (assimétrica
€Om pescoco estreito ou bordasirregulares ou ambos). As
| esBes mai s encontradas em pacientes com anginainstével
sdo asexcéntricasdo tipo 1. Estas, portanto, séo lesdes
maispropensasainstabilizagdo. A presencadelesio >50%
emtronco ou apresencadelesdesproximais>70% nostrés
ramos principais, essas Ultimas na presenca de disfuncdo
sistolicado VE, sdoindicadoresde pior progndsticocom o
tratamentoclinicoisolado.

Contribui¢desimportantes paraacompreensdo dafi-
siopatologiada doenca coronériaforam os estudos dava-
somotricidade coronéria dependente do endotélio, obser-
vadas durante a coronariografia. Assim, documentou-se
vasoconstricgdo paradoxal, apdsaadministracdo de acetil -
colina, em segmentoscom estenoseepré-estenético ®, com
irregul ari dades ou angi ografi camente normaisem portado-
resde aterosclerose coronéria.

Resson&ncia magnética - Em dois aspectos aresso-
nanciatem sido aplicada naavaliacéo de portadores de
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doencaateroscleréticacoronéria: estudo metabdlico celular
edaformaefuncdo cardiacas'®. A analiseespectrografica
doscompostosdefésforo permitemedir arelagdo entre os
depdsitos celulares de fosfocreatinae ATP. Assim, na
isquemiamiocardicahareducdo do pico dafosfocreatinae
emregidesdefibroseausénciadeambos. Estemétodo élimi-
tado por ser aplicado somente naparedeanterior, jAqueem
outras posi¢des a presenca de muscul aturatorécica, com
alto contelido desses compostos, passaa ser aprincipal
fontedo espectro captado. Parao estudo daformaefungédo
cardiacas sdo obtidas nafase derelaxamento T1 ou anat6-
micoimagenssincronizadascomociclo cardiacoeseobtém
ventriculografiade altafidelidade. Maisrecentemente, a
avaliagdo ndoinvasivadascoronariaspel o uso datomogra-
fiahelicoidal *?* comegaaser usadacomo maneiraconve-
niente de deteccéo de aterosclerose coronaria, contudo o
método aindando édeaplicagdoclinicarotineira.

Trat anent o

AsgrandesopcBesparaotratamento daDACincluem
o tratamento clinico/medicamentoso, aangioplastiae a
revascularizacdo cirdrgica. Evidentemente, otratamentocli-
nico aplica-se sempre, visto que nem ATC nem revascu-
larizagdo cirdrgicainterferem no processo metabdlico da
doencabaésica.

Tr at anento clinico

Nitratos- Os nitratos sd0 pré-drogas que necessitam
ser convertidosem NO, nas célulasendoteliaisemuscula-
reslisas'?, paraexercerem seus efeitos vasodil atadores.
Suaacdo basicaéorelaxamento damuscul aturalisadosva
sos. Sua disponibilidade nas formas venosa, oral, su-
blingual etransdérmicaostornam especialmenteversatels.
Suaagdo vasodilatadorateminicio rdpido, sendo demenor
duracéo nas artérias do que nas veias, onde perdura por
horas. Atuam por vérios mecanismos: redistribuemofluxo
coronario preferencial mente para as zonas miocardicas
hi poperfundidas, combatem vasoespasmo, diminuemore-
tornovenoso, apré-carga, atensdo naparedeventricular e,
portanto, reduzem o MV O, agem também como antiagre-
gantes plaguetérios. So excelentes para o tratamento da
anginaestavel einstavel, 1S, miocardiopatiaisquémicae
anginapés-|AM. Seusefeitoscolateraismaisindesejaveis
s8o cefaléiae hipotensdo; esta Ultimamaiscomum e preo-
cupante entreidosos. Defeitos de ventil agdo/perfusdo pul -
monaresemetemogl obinemiatambémforam relatados, po-
rém suaimportanciaclinicaéquestionavel.

Importantescaracteristicas sio o desenvolvimento da
tol erénciamedi camentosaearecuperaco daacao em curto
intervalo detempo 2. Paraimpedir atolerénciamedica-
mentosa, recomenda-sedeixar “intervaloslivres’ de12ha
cada 24h. Apesar de suacomprovadaagdo no aivio, pre-
vengdo de sintomasisquémi coseaumento natolerénciaao
exerciciofisicoaindando foi demonstradaredugdo damor-
talidade com o uso denitratos .
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Betabloqueador es- Agem antagonizando osefeitos
da estimulac&o dos receptores beta por catecolaminas.
Duasgrandesclassesdereceptoressdo conhecidos:. 3, e3,
Os receptores 3, predominantemente cardiacos, quando
estimulados, respondem com aumento dafreqiiénciacardia-
ca(FC), dacontratilidadeedaconducdo A-V, liberamrenina
pelascélulasjusta-glomenularesdo rimeinduzem lipdlise
em adipocitos. A estimul agéo dosreceptores 3, causabron-
codilatagdo, vasodilatagdo e glicogendlise.

Blogueando a a¢&o de catecolaminas, os betablo-
queadores sdo eficientes drogas para o tratamento de angi-
na, essencialmenteporquereduzemoMVO,, devidoadimi-
nuicdo daFC. | stotambém aumentao periodo diastdlico, au-
mentando o periodo de perfusdo coronaria. |gualmentede-
monstrou-se que, embora os betabl oqueadores diminuam
ofluxo coronériototal, melhoram aperfusdo endocérdica,
favorecendo portando aregido miocardicamais atingida
pelaisquemia. S&o também medi camentosmuito eficientes
parao tratamento daHA e arritmias dependentes da acdo
simpética. Demonstrou-se, além disso, quereduzem MSe
reinfartospos-1AM 2. Também reduzem aumentosdapres-
s80 e da FC durante esforco. Por isso, s80 especialmente
Uteis em anginade esforco. Seus efeitosindesejaveis, po-
rém, podem ser verdadeiramentelimitantes: fraqueza, altera
¢Besdo sono e humor, disfungdo sexual comimpoténciae
gjaculacdo retrograda, bronco espasmo, insuficiénciacircu-
latériaperiférica, precipitacdo deinsuficiénciacardiacae
induc&o ou acentuagdo de bl oqueioscardiacos, intensifica-
¢do dehiperglicemiainduzidapor insulina.

Bloqueadorescardiossel etivos, como atenol ol emeto-
prolol, agem preferencial mente sobre receptores 3, tendo
menoresefeitossobref3,; assm, reduzemMV O, commenos
efeitossobrebrénquios, circul agéo periféricaou glicogent-
lise. Por outro lado, os ndo-seletivos, como propranolol e
nadolol, bloqueiamreceptores3, ef3,. A cardiossel etivida-
de, porém, érelativado ponto devistaclinico.

Algunsbetabl oqueadorestambém causam vasodil ata-
¢do, comoolabetalol, carvedilol ebucindolol 26127, Carvedi-
lol, em particular, tem mostrado efeitosbenéficosem 1 CC,
parcial mente por essemotivo. Por outrolado, o sotalol tem
significativoefeitoantiarritmico (tiposclassesli elll) e, as-
sim, é (til paratratamento de anginaassociadaaarritmias
ventriculares.

A toleranciaindividual aos betabl oqueadores 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 aum polimorfismo genético particul ar
queafeta +10% dapopul agdo branca. Por isso, ésemprere-
comendavel comecar terapéuticacom doses baixas destas
substancias. Aindaguanto ametabolismo, betabl oqueado-
res, especia mentepropranol ol, podem aumentar trigli céri-
desediminuir HDL, ndo alterandoporémoLDL. Istodeve
ser considerado quando se medicam pacientescomDAC e
didipidemia’®.
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Antagonistasdoscanaisdecélcio- ionsCa'* soin-
dispensaveis paraa contracdo do muscul o cardiaco e do
musculo liso vascular. Os bloqueadores de Ca™ represen-
tam um grupo heterogéneo de substanciasquebloqueiam o
movimento dosions Ca™ pel os canaislentosdas membra-
nas celulares em células cardiacas e damuscul aturalisa
Séo classificadosemtrésclassesfundamentais: dihidropiri-
dinas, cujo prototipo € anifedipina; fenilalkilaminas, das
guaisverapamil o protétipo, ebenzotiazepinas, dasquais
diltiazem éo protétipo. Fenilalkilaminastambémretardama
recuperacdo do canal, e por isso deprimem osmarcapassos
cardiacos e aconducgdo do estimulo elétrico. Assim, tem
efeitosantiarritmi costambém. I sto ndo ocorrecomasdihi-
dropiridinas e, portanto, estas praticamente ndo afetam o
sistemade condugdo. Produzindo vasodil atagdo coronéria
esistémica, aumentam aofertade oxigénioaomiocardioe
diminuemo MV O2 por reducdo daresisténciaperiféricaedo
estressesistélico'®. A acdo dilatadoracoronariaéespecial-
menteimportante naanginaespasticaou comlimiar vari&
vel. Aobloguesr aentradado Ca'* tem ef eitoinotrépico ne-
gativo; o queé, porém, contrabal anceado pelaestimulacéo
simpéticainduzidapel ahipotensdo. Nifedipinatem maior
efeito vasodilatador sistémico que verapamil ediltiazem.
Nifedipinareduz principalmenteapressdo sistolica, assim,
seu efeito benéfico deve-se areducdo da pds-carga e tam-
bém ao aumento do fluxo coronério. Formulages de agdo
rapidatém sido responsabilizadas por aumento de eventos
cardiovasculares, masisto, ndo seaplicaasformulagdesde
liberacdolentadadroga

Por outrolado, verapamil reduz aFC eacontratilidade
miocérdica. Assim pode causar reducdo do DC einsuficién-
ciacardiaca, em pacientes com disfuncéo ventricular, en-
quanto naguel escom funcao normal ébemtolerado. E con-
tra-indicado em pacientes com doencado né sinusal e na
doencado nddulo atrioventricular.

Diltiazem tem agBesintermedi&riasentrenifedipinae
verapimil. E umvasodil atador sistémico, mastambém pode
aumentar o fluxo coronério, suaagdo depressora sobre a
funcéo cardiaca é menor que ado verapamil. Além de ser
muito eficiente como droga antianginosa, produz poucos
efeitos colateraisindesgjaveis. Quando administrado na
fase agudado infarto do miocardio reduziu amortalidade,
exceto na presencade disfungdo ventricular, condi¢do em
gue houve aumento damesma®,

Antagonistas do Ca** de “ segunda geragdo” ?°
(nicardipina, i sradipina, aml odi pinaefel odipina) sdo deriva
dosdadihidropiridina. Em geral tem maior ac8o vasodil ata-
doraperiféricaqueosda“primeirageragdo”. A amlodipina
teminiciodeac8olentaemeia-vidalonga(36h); causaim-
portante vasodilatacdo periféricae coronéria, sendo espe-
cialmente Util em casos de hipertensdo eangina. Tem sido
usadamesmo em insuficiénciacardiaca, mas nesta condi-
¢80 seu papel ndo estdbem definido.

Foi demonstrado experimentalmenteeem homens, que
antagonistasdo Ca™* podem ter efeito antiaterogénico *11%2,
Novas|esdescoronariasforam menosfreqlientesem pacien-
testomando nifedipina do que em controles. Porém, esta
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acdo necessitaainda maiores comprovagdes. Apesar dos
efeitos benéficos comuns atodos os antagonistas do Ca'™,
ndo se demonstrou diminui¢do damortalidade cardiovas-
cular com seu uso prolongado.

Os antagonistas dos canais de calcio tém uso amplo
em pacientes submeti dos a anastomoses coronérias com
condutos arteriais, paraevitar espasmos dos enxertos e
apos arealizacdo de angioplastias de coronérias e nos pa-
cientes com contra-indicacdo para o uso de betabloquea-
dores. Osefeitos colateraisindesejaveis mais comuns sdo
edemademembrosinferiorescefal éig, obstipagdointestinal,
dispepsiae, maisraramente, hipertrofiagengival.

Inibidoresdaenzimadeconver siodaangiotensina-
I nibidores da enzima de conversdo daangiotensinaprevi-
nem aconversdo daangiotensinal all nacirculagéo. Suas
acOes hemodinamicas se devem avasodilatacdo arterial,
aumentando DC; témtambém agdesnoleito venoso earte-
rial pulmonar diminuindo apré-carga, efeitosqueinfluen-
ciamdemodofavoravel o remodelamento cardiaco ap6so
infarto *31%*, O uso dessa classe de medi camentosrevel ou
seus beneficios nafase aguda de infartos extensos, pois
previnem adilatac&o ventricul ar ediminuemamortalidade,
tanto por insuficiénciacardiacacomo por MS. Emteoria, 0
bloqueio do sistemarenina-angiotensinanoslocaisdele-
sdo de ateroscl erose tem influéncia benéficanaevolugéo
daslesdes, poisaangiotensina, além de vasoconstrictora
potente, éum fator de crescimento paracélulasmusculares
lisas'®, Assim, seu emprego é(til em casosdeanginacom
insuficiénciacardiacaouHA. Seusefeitoscolateraisprinci-
paisincluem: tosse seca, por aumento dameiavidada
bradicininanaérvore brénquica; e ahipotensdo pelavaso-
dilatagéo provocada, principal mente, quando em associa-
¢80 com outras drogas hipotensoras.

Acidoacetilsalicilico- Asplaquetasdesempenham pa-
pel importante no desencadeamento de episodioscoronarios
agudos e no crescimento das |esdes ateroscleréticas, (ver
evolugdodaplaca). Entreosestimul osaagregacdoplaguetéria
estdaproducdo detromboxane A2 pel asproprias plaquetas.
Oé&cidoacdtilsalicilicobloqueiaasuaformaco por interferir
nasuasintese, apartir do &cido araquidénico, einterfere pou-
co naproducdo da prostaclinapelascélulasendoteliai s**.

O&cidoacetilsalicilico por atuar no mecanismo chave
daformagdo e crescimento dotrombointra-arterial écapaz
dereduzir o nimero deeventosfataisendofataisem porta-
dores de doenga coronaria™® e hoje é parte integrante fun-
damental daterapéuticanaDA C. Outras medicagdes anti-
plaquetarias sdo a sulfinpirazona, aticlopidinae apento-
xifilina. O grande problemacom antiplaquetarios, principal -
mente o &cido acetil sali ¢ilico so 0s sangramentos que po-
dem causar importanteshemorragias, incluindo AV Cs. Por-
tanto, asdrogas devem ser usadas com muito cuidado em
individuos propensos atais fendbmenos.

Asdrogas maismodernas sdo osbloqueadoresdagli-
coproteinallb/111a, queéaviafinal comum daagdo dapla-
quetas naformagao do trombo. Os estudos dessas drogas
foram realizados em sindromes agudas %142, Contudo, o
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papel dos agentes orais no tratamento da Insuficiéncia
CoronériaCronicaaindaestaparaser estabel ecido.

Final mente, devemos mencionar que em muitos pa-
cientesaterapiacombinadaincluindo todasasmedicactes
citadas é necessaria para o controle dos sintomas, mas seu
uso deve ser sempreindividualizado.

Tratamentodadoencadebase- Otratamento dadoen-
cabésica, ou sgja, daaterosclerose, implicaem profundas
alteracOes no estilo de vida das pessoas gue apresentam
fatoresderisco conhecidosemodificaveis. Assim, épacifi-
co que HA, sedentarismo, estresse emocional, tabagismo
ativo e passivo, dislipidemias e obesidade devem ser con-
trolados. Exerciciosfisicosmoderados e continuosdevem
ser encorajados. Porém, diferentementede outrasmedidas
paracontroledefatoresderisco, exerciciosimpropriosou
além datoleranciaindividual podem precipitar acidentes
coronériosagudos. Portanto, devem ser adequadosindivi-
dual mente com baseem parametrosfisiol 6gicos, el étricose
hemodin&micos. JAadietarecomendadavisamenor inges-
tdo degordurasanimais, edapreferénciasafrutas, legumes
evegetais. A influénciado controle global dosfatores de
riscofoi avaliadano estudo SCRIP*%, nosEUA. No SCRIP
(The Stanford Coronary Risk Intervention Project), pa-
cientesforam submetidos por quatro anosao controle glo-
bal dosfatores derisco, tendo sido possivel controlar to-
dos, exceto o usodefumo. Aindaassim, observaram-seme-
norestaxasde aparecimento denovaslesdescoroné&riasna
cineentreoscontroladosem rel acdo aosndo controlados. A
diminuicdo daingestdo de gordurafoi o que melhor se
correlacionou com o efeito benéfico.

Um pontoimportante naprevencao deaterosclerosefoi
detectado no estudo EUROA SPIRE ¥ demonstrou-seque,
apesar dagrande preval éncia defatores de risco modificé
veisedeinfluénciagenética, em apenas 21% dos casos 0s
parentesdospacientesforamrastreadosparafatoresderisco
de doencacorondria, sugerindo que asmedidas preventivas
sdo aindaimperfeitasenecessitam deaprimoramento.

Porém, amai or contribui¢do parao controledaateros-
cleroseesuasmanifestagdesfoi dadapor intervencbesque
reduzem o colesterol plasmético. Dentreestas, asestatinas
foram osprimeirosmedicamentosquelevaram agrandere-
ducgo da hipercolesterolemia com boatoleranciaalongo
prazo pelamaioriados pacientes. Varios estudos clinicos
mostraram queotratamento dahipercol esterolemia, intensa
ou moderada, reduz eventoscoronérios, mortalidade coro-
naria, mortalidadeglobal, hospitalizacBesenecessidadede
angioplastiaou cirurgiasderevascul arizag8o. Esses acha-
dosseaplicamigualmenteahomensemul heres, diabéticos
e ndo diabéticos, fumantes e ndo fumantes, pacientesido-
S0S 0U maisjovens %516, Mais ainda, estudos angiogra-
ficosdocumentaram diminui¢do daprogressdo das|esdes,
menor aparecimento de novas|esbese mesmo regresséo de
lesBesem alguns pacientes'¥. Significativasalteragbesna
vasomotricidadearterial também ocorreram com otratamen-
to; maisainda, essamel horiapode ser obtidacom apenas1
més do uso de estatina 8. |sto sugere que o tratamento
hipolipemiantetalvez sgjaindicado em sindromesagudos;
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esta hipétese, no entanto, precisaser testada. Observou-se
tambémumareducdo de29%em AV Csentre paci entestrata-
doscom estatinase seguidos por maisdetrésanos®. Mais
recentemente, esses resultados foram também observados
em paci entes apenas hipercol esterolémicos, massem DAC
documentada. Em cuidadosasavaliagfesdo uso prolonga-
do dedrogasredutorasdo colesterol ndo sedocumentaram
aumentosdaincidénciade cancer ou mortesviolentas*.

Nospacientesem queahipertrigliceridemiaéaadtera-
¢80 preponderante, acompanhada ou ndo de hipercol este-
rolemiaou debaixosniveisdeHDL -colesteral, aindicacéo
do hipolipemiante recai sobre os fibratos (benzafibrato,
gemfibrozil, fenofibrato eetofibrato) quereduzemtriglicéri-
des, aumentam HDL -colesterol e reduzem em quantidade
menor acolesterolemia. Seu uso em portadores de doenca
coronériafoi acompanhado dereducdo damortalidadecar-
diovascular 5. Portanto, o tratamento dadislipidemiatem
papel essencial no controledaDAC.

Ant i oxi dantes e vitam nas

Como o estresse oxidativo €éimportantenafisiopatol o-
giadaaterosclerose™?, eantioxidantes, experimentalmente,
protegem contraessasalteracfes, pensou-se quetai ssubs-
tancias fossem Uteis naclinicatambém. Dietasricasem
substancias antioxidantes, como o beta caroteno, o afa
tocoferol (vitaminaE) eo &cido ascorbico (vitaminaC), so
encontradas em populagdes com baixaincidéncia de
aterosclerose coronéria, apoiando portanto a hipotese
oxidativa!#. Contudo, apenas um estudo randomizado, o
CHAOS ™3 demonstrou queavitaminaE écapaz dereduzir
aincidéncia de novos eventos, especificamente |AM n&o
fatal. Assim, adietaem que essas substancias estejam pre-
senteséconsi deradamai simportante queasuplementacao.

Os flavondides, substancias presentes no suco de
uva, no vinhotinto e em outras frutas avermelhadas, tém
acdo antiinflamatoria e antioxidante e, em varios estudos,
demonstraram ser capazesdereduzir aincidénciadelesdes
daaterosclerose . O probucol €hipolipemiantecom pode-
rosaacdo antioxidanteedemonstrou ser capaz dediminuir a
ateroscleroseem animaisdeexperimentagéo *° eareesteno-
secorondriaapos angioplastia™. A demonstragéo clinica
inquestionavel do ef eito benéfico dosantioxidantesnotra-
tamentodaDA C, porém, aguardaaindanovosdados. Estu-
dos especificos encontram-se em andamento.

Estrogenos

A evidénciaepidemiol 6gicade menor prevalénciae
incidénciadeaterosclerose coronariaem mul heresno perio-
do reprodutivo davidae do aumento no periodo dameno-
pausae climatério, os efeitos benéficos do uso cronico de
estrogéniosno perfil lipidico edarecuperacdo davasodila-
tacdo dependente do endotélio naadministragdo agudade
estroégeno, levaram ao desenvol vimento de estudos para
comprovar suautilidade e segurancaemmulheresno clima-
tério. Porém, o estudo maisrecente, cuidadosamente con-
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trolado, o HERS*’, ndo demonstrou que o uso de0,625mg
deestradiol e2,5mg de progesteronareduzisseaincidéncia
de eventos coronérios. Ao contrario, foi acompanhado de
aumento deles no primeiro ano, so os reduzindo nos anos
subsequentes; além disso, foi acompanhado por aumento
detrésvezesnorisco defendmenostromboembdlicosena
litiasehiliar. Portanto, seu emprego parafinsespecificosdo
tratamento de DAC n8o parecejustificado.

Predi sposi cdo genética e trata-
ment o da DAC

Semdavidaahistoriafamiliar deDAC, quetraduz pre-
disposi ¢éo genéticaadoenca, éum FR de grande peso %,
Predisposi céo genéti caestapresente em aproximadamente
20% doscasosde DAC. AlteragBesdereceptoresdeLDL,
receptoresapo-E, naformagéo degenesdeHDL, entreou-
tras, jaforamidentificadas™™.

O conceito fundamental queinteressaaosclinicos, no
guerespeitaao tratamento, é que a predisposi ¢do genética
ndo é determinante i solada da ocorrénciadadoencaou de
suaevolucdo. Ou seja, fatores ambientai sinteragem com
fatores genéticos e, em conjunto, influenciam o curso da
DA C. Emconsequiéncia, mesmoindividuoscom predisposi-
cdogenéticaparaDA C devemtratar outrosFR, como hiper-
tensdo, tabagi smo, sedentarismo ou outros. Por outro lado,
aausénciadefatoresgenéticosndo garanteimunidadecon-
traDAC; nestescasos, fatores estritamente ambientais po-
dem causar aaterosclerose.

Angi opl asti a coronaria por ca-
teter

A angioplastiacoronéria(ATC), em diversosestudos
randomizados %1%, demonstrou eficiéncia semelhante a
cirurgiaeaotratamento clinico quanto aincidénciademorte
ou infarto. Em comparagdo acirurgia, associa-seamaior
necessidade de novos procedimentos, especial mente no
primeiro ano pds-intervencdo. Porém, passadaafaseinicial,
aevolugdo émuitoboa. Umavangoimportantefoi ousode
prétesesexpansivel sintracoronarias, osstents, queaumen-
taram afreqiiénciade sucesso primario ediminuiramainci-
dénciade reestenose, apds aaltahospitalar. Hoje, foram
incorporadosarotinadaATC, sendo usados em pelo me-
nos 50-70% dos casos, em nosso meio. Asindicacbesda
ATCtém-seexpandido consideravel mente; hoje, interven-
¢bes em multiplos vasos, em pacientes com disfuncao
ventricular eemidosos séo realizadas com grande suces-
so em centroscom boaexperiéncia. Emboraindicacfesini-
ciais fossem paralesdes preferencialmente proximais,
>3mm dediametro, com extensio <2cm eem segmentosli-
vresderamificagdo ou curvas, estasindicagdes vém sen-
do periodicamente revisadas em fungdo da experiéncia
adquirida e de novos avangostécnicos. Outro ponto aser
observado, cui dadosamente, éaexperiénciaecompeténcia
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do operador e do servico como um todo. O problemada
reestenose, que giraao redor de 40% na ATC convencio-
nal (bal &0) 1581, continuasem sol ugdo, apesar deindime-
rastentativastécnicasefarmacol dgicas. Doisestudosre-
centes sugerem que o antioxidante probucol ¢ diminui
significativamenteareestenose, enquanto multivitaminas
ndo aafetam, o que parecejustificar seuuso naATC. Ndo
haduvida, porém, que ATC éum notével avanco notrata-
mento daDAC. Suas indicagdes devem sempre ser con-
juntasentreclinico eintervencionista.

Cirurgi a de revascul ari zagcéo

m ocardi ca

Revascularizagdo € amplamente indicada, deforma
eletiva, emmilharesde pacientespor suacomprovadaredu-
¢80 dos sintomas eaumento dastaxasde sobrevivénciaem
certossubgrupos!®, Com o aprimoramento dastécnicasde
protec@o miocérdicae dos oxigenadores, aincidénciade
morte einfarto do miocérdiotransoperatério, emcirurgias
eletivas, em pacientessem disfuncdo ventricular, giramem
redor de 1% emenosde 4%, respectivamente. Cirurgiasem
paci entes com di sfung&o miocérdi caou aneurismasacom-
panhados de acentuadadiminui¢do daFE, amortalidade se
elevaparacercade 6%.

Hoje, pacientes mais graves e maisidosos sdo opera-
dos, e apesar dareducdo acentuada de complicacBes em
relacéo aos primeiros anos, tornaram-se contingente t&o
numeroso queinfluenciam astaxas de mortalidade global,
principalmente em hospitaisdereferéncia. Procedimentos
associados, cardiacos ou ndo, reoperacfes, insuficiéncia
renal eidade>75 anosaumentam morbi-mortalidade.

Um desenvolvimento detécnicacirdrgicaimportante
foi 0 uso de enxerto daartériatoracicainternaque possui
maior probabilidade de permanecer pérvio namaioriados
paci entes, 90% em cinco anos ¢, Enxertosarteriaismulti-
plossdo hojeutilizadoscom freqiiéncia.

Otraumaoperatériotem sido reduzido por téticassem
circulagéo extracorpéreae, maisrecentemente, por cirurgias
minimamenteinvasivas. Osresultadosiniciaissio encora-
jadores. Contudo, como emtodasasnovastécnicascirirgi-
casouinvasivas, existe curvadeaprendizado eamenor ex-
tensdo do campo operatério pode ser umalimitacéo ao uso
mai s amplo dessas novas abordagens.

A ocorrénciafreqliente de anginaincapacitante, em
pacientescom fung&o ventricular preservada, massem|eito
corondrio apropriado paraarealizacdo de pontes, levou a
aplicacdo dolaser pararealizacdo de pertuitostransmiocér-
dicos. Inicialmente, foramimaginadoscomo precursoresde
sinusdides que levariam sangue do interior do ventriculo
paradentro do miocérdio, i.e., reptilizacdo do coracdo de
mamifero; contudo, aparentemente suaagdo principal seria
estimul o aneovasogénese, nem sempreapartir dointerior
do coragéo.

Finalmente, areconstrucdo geométricaventricular
propostaesistemati zadapor Jatene%?tem contribuido, ain-
damais, paraarecuperacdo anatdbmicaefuncional deventri-
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culos com grandes &reas aneurisméti cas ou discinéticas.
Sugest des de conduta préatica

Em vistadasinformagtes anteriores, algumaslinhas
decondutagerai spodem ser sugeridas: 1) homensemulhe-
resemidade medianadevem sesubmeter aavaliacdoderis-
co paraDA C, adoencatem periodo silenci oso de evol ug&o;
2) filhos de pacientes com DA C devem ser investigados
aindamaisprecocemente, depreferéncianaadolescéncia, a
doencacomegamuito cedo etemfortetendénciafamiliar; 3)
em presencade situacessuspeitasde DAC, taiscomoim-
portantes FR ou histériasugestivadeangina, deve-sereali-
zar testesndo invasivos, como TE, radioisotopos, ou eco-
cardiograma de estresse; 4) cinecoroanriografiadeve ser
feitaguando hasuspeitade DA C baseadanahistériaclinica
ou testesndo invasivos. A realizacdo dacinecoronariogra-
fiapressupde quea gumaintervencdo como ATC ourevas-
cularizag&o cirurgica esta sendo contemplada. Por outro
lado, aindicagdo dacinecoronariografia, poderdprescindir
deexamesnéoinvasivos(TE, radioisdtopos), quandoahis-
toériade anginafor suficientementetipica; 5) mulheresde-
vem ser investigadascom amesmadiligénciaque homens,
respeitadas natural mente certas peculiaridadesligadas ao
sexo; 6) aescolhadaformadetratamento develevar em con-
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sideracdo osconhecimentos atuais sobre ahistérianatural
daDAC, determinantes progndsticos, eficiénciadostrata-
mentos disponiveise condic¢Besindividuaisdospacientes,
como idade, doencas associadas e ocupagdo; 7) no caso
dostratamentosinvasivos, séo defundamental importéncia
aexperiénciaeacompeténciadosservicoslocais; 8) inde-
pendentedaformadetratamento, éimperiosolembrar quea
DAC é basicamente uma doenga metabdlica progressiva,
cujo controlealongo prazo deve ser buscado. | nformactes
recentesindicam que o curso natural da mesma pode ser
modificado, paramelhor, pel o controledos FR.

Concl usdes

Avangoss gnificativosocorreram ultimamentenafisio-
patologiada DAC. O desenvolvimento da doenca e suas
manifestagBesclinicasmultiformessio melhor compreendi-
das. Osquadrosagudosoriundosdeinstabilizagdo deplacas
sdointerpretadosaluz dealteracdescelulares. Osprocessos
de investigagc&o vém sofrendo transformages e apri-
moramentos, permitindo diagndsticosmaisprecoces. Otrata
mento daDA C aperfeicoou-se: ATC erevascularizacdocirlr-
gicapassam por significativosprogressostécnicos. Porém, a
maior contribui¢do talvez sejam os estudos de prevencéo,
gque mostraram ser possivel alterar o curso material da
aterosclerose, diminuindo suaprogressdo e, mesmo, induzin-
do regressdo de placas. No entanto, grandes desafios ainda
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