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RESUMO

Este artigo tem como objectivo rever os conhecimentos acerca da fisiopatologia da angina de
peito. Na primeira parte referem-se os principais mecanismos que regulam a circulago coronaria:
1. Factores que determinam o consumo de oxigénio pelo miocardio (pré-carga, pos-carga,
contractilidade e frequéncia cardiaca); 2. Factores que regulam o fornecimento de oxigénio ao
miocardio (pressdo de perfusdo, resisténcia vascular corondria). Na segunda parte define-se
insuficiéncia coronaria e referem-se as suas consequéncias clinicas (angina de peito, enfarte do
miocérdio, insuficiéncia cardiaca, arritmias e paragem cardiaca primdiria). Na terceira parte
descrevem-se os principais mecanismos fisiopatologicos da angina de peito, quer estavel, quer
instavel (progressdo da aterosclerose, agregagio plaquetar, trombose e/ou alteragdes da

vasomotricidade).

_ _SUMMARY

Pathophysiology of Angina Pectoris

The author reviews the pathophysiology of angina pectoris. The first part concerns to the
regulation of coronary blood flow: 1. Determinants of myocardial oxygen consumption (preload,
afterload, contractility, heart rate); 2. Factors that control the myocardial oxygen supply (perfusion
pressure, coronary vascular resistance). The second part concerns the coronary insufficiency and
its clinical consequences (angina pectoris, myocardium infarction, heart failure, arrhythmias,
primary cardiac arrest). The third part concerns the principal pathophysiologic mechanisms of the
stable angina and of the unstable angina (progression of atherosclerosis, platelet aggregation,
thrombosis and/or alterations in vasomotor tone).

1. - FISIOLOGIA DA CIRCULACAO CORONARIA

A fungio da circulagdo coronaria consiste em transportar
o fluxo sanguineo adequado, em cada momento, s necessi-
dades metabélicas do miocardio. O metabolismo do muscu-
lo cardiaco é essencialmente aerdbico, isto €, o desenvolvi-
mento da energia contractil depende quase exclusivamente
da oxidagdio dos substratos, sendo diminuta a energia que
pode ser fornecida por meio da glicélise anaerdbica.

1.2 FACTORES QUE DETERMINAM O CONSUMO
DE OXIGENIO PELO MIOCARDIO (MVO2).

Os principais factores que determinam o MVOz sdo os
seguintes 12

1. Pré-carga : é a tensdo telediastolica da parede do
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ventriculo, sendo expressa como a forga por area da
seccdo transversal do miocardio ventricular. Depende
principalmente do volume telediastélico do ventriculo.

2. Pés-carga : é a tensdo intramiocérdica sistdlica
instantinea durante a fase de ejec¢do. Quando se consi-
dera simplificadamente o ventriculo esquerdo (VE)
semelhante a um cilindro, a tens3o da parede (T), segun-
do a lei de Laplace, sera obtida pela equagdo T=Pxr/2e,
sendo P a pressdo intraventricular, » o raio da cavidade
ventricular e e a espessura da parede. Deste modo, a ten-
sdo da parede é uma fungdo directa da pressdo do raio
intraventricular, e estd inversamente relacionada com a
espessura da parede do VE. Como a tensdo sistélica da
parede é um dos principais determinantes do MVOz,
compreende-se facilmente que a hipertensdo arterial ou a
dilatagdo ventricular aumente acentuadamente as neces-
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sidades de oxigénio do miocardio. A pds-carga é influen-
ciada principalmente pela pressdo arterial sistolica.

3. Contractilidade ou inotropismo: é a velociodade
maxima de encurtamento dos elementos contricteis para
a carga de zero. O termo contractilidade tem um signifi-
cado diferente do termo «desempenho ventricular». O
desempenho ventricular depende de trés factores: pré-
carga, pds-carga e inotropismo. Uma alteragio da fungfo
ventricular que seja independente de modificagbes de
pré-carga e da pds-carga é causada por uma alteragdo da
contractilidade miocardica, isto ¢, o nivel de desempenho
ventricular, para uma dada pré-carga e uma dada pos-car-
ga, depende do estado inotropico do miocardio. Os esti-
mulos inotrépicos positivos (Ca™ , glicosidos cardiacos,
catecolaminas, estimulagdo eléctrica precoce e empare-
lhada, etc.) elevam pronunciadamente o0 MVO;z . Os
agentes inotropicos negativos (bloqueadores beta-adre-
nérgicos, procainamida, etc) diminuem o MVO; .

4. Frequéncia cardiaca. O MVO, aumenta com a ele-
vagdo da frequéncia cardiaca, em virtude de aumentar a
frequéncia de desenvolvimento da tensdio por unidade de
tempo, assim como por a elevagio da frequéncia cardiaca
ter um efeito inotrépico positivo®. Desde que nfio ocorram
modificagdes acentuadas da contractilidade, 0 MVO; pode
ser determinado, na pratica clinica, pelo produto frequéncia
x pressdo (frequéncia cardiaca x pressdo arterial sistolica),
muitas vezes designado por duplo produto, embora impro-
priamente. Nas situagdes que se acompanham de aumento
da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, como acontece,
por exemplo, no exercicio fisico, o produto frequéncia x
pressdo ¢ um espelho bastante fiel do MVO; , quer em
individuos normais, quer em doentes com cardiopatia
isquémica*. Muitos doentes com angina de esforgo estavel
tendem a softrer dor retroesternal sempre que o produto fre-
quéncia x pressio atinge ou ultrapassa um dado valor®.

Todos os farmacos utilizados na profilaxia das crises
anginosas vao actuar principalmente, embora néo sé, por
reduzirem o MVO3: os bloqueadores beta diminuem a
frequéncia cardiaca e a contractilidade, os antagonistas
do cdlcio reduzem a pds-carga e os nitratos actuam
essencialmente por baixarem a pré-carga.

1.3 FACTORES QUE REGULAM
O FORNECIMENTO DE OXIGENIO
AO MIOCARDIO.

O fornecimento de oxigénio ao miocardio depende da
saturagdo em oxigénio do sangue arterial, da curva da
dissociacdo da hemoglobina e, de modo relevante, do
fluxo coronario.

A saturagdo arterial do oxigénio encontra-se diminuida
em muitas situagfes tais como na anemia acentuada, na
insuficiéncia respiratoria, nas cardiopatias congénitas, etc..

A quantidade de oxigénio fornecido ao miocardio
(MVO2) ¢ o produto do débito coronario (D cor) pela dife-
renga arteriovenosa em oxigénio (DAVO; ) entre os san-
gues arterial e do seio coronario: MVO=Dcor x DAVO; .
A diferenga arteriovenosa coronaria em oxigénio, no
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estado basal, é a maior do organismo. A extracgdo do
oxigénio pelo miocardio é muito elevada, mesmo em
repouso, sendo o sangue do seio corondrio o mais dessa-
turado de todo o organismo. Deste modo, quando aumen-
tam as necessidades em oxigénio do miocardio, esse
aumento ¢ satisfeito essencialmente por um acréscimo do
fluxo corondrio, pois a extracgio de oxigénio pelo mio-
céardio s6 se pode elevar ligeiramente. O fluxo coronario,
em condi¢des de esforgo maximo, pode ultrapassar cinco
a seis vezes o fluxo de repouso. A diferenga entre o fluxo
corondrio méaximo e o fluxo de repouso designa-se por
reserva do fluxo corondrio ou mais simplesmente reser-
va corondria. Quando existem estenoses significativas
nas artérias coronarias, a DAVOQ: eleva-se com o esfor-
¢o, em virtude do aumento do fluxo corondrio estar limi-
tado pela obstrugdo coronaria, ocorrendo uma extracgiio
ligeiramente maior de oxigénio.

Nio se conhece com rigor quais os factores que regu-
lam o fluxo corondrio, isto é, que influenciam a quanti-
dade de sangue que passa, na unidade de tempo, pela cir-
culagfio coronaria. O fluxo coronario (FC) ¢é directamente
proporcional a pressdo de perfusdo coronaria (PP) e inver-
samente proporcional & resisténcia coronaria total (RCT):
FC=PP/RCT. O fluxo corondrio sera, portanto, influencia-
do por todos os mecanismos que regulam a pressdo de
perfusdo ¢ a resisténcia coronaria, mecanismos estes que
actuam sincronicamente e se influenciam mutuamente!.

1.3.1. Pressdo de perfusio - A circulagdo corondria,
alids como qualquer leito vascular, assemelha-se a um
sistema hidraulico. O escoamento de um liquido , num
sistema canalicular, é directamente proporcional ao gra-
diente de pressdo entre as extremidades do sistema e
inversamente propocional a resisténcia do sistema. Apli-
cando esta lei & circulagdo corondria, a pressdo de per-
fusdo corondria serd o gradiente entre a pressio na raiz
da aorta e a pressdo na auricula direita. As variagdes de
pressdo desta cdmara, durante o ciclo cardiaco, influenci-
am pouco a pressdo de perfusdo que, deste modo, depen-
de essencialmente da pressdo intra-adrtica e, em conse-
quéncia, dos factores que a regulam: volume minuto e
resisténcia vascular periférica.

A circulagdo coronaria, tal como sucede nos outros
leitos vasculares, possui uma auto-regulagdo, isto é, a
fim de se conservar constante o fluxo coronério, quando
a pressio de perfusdo desce, diminui a resisténcia, quan-
do a pressdo de perfusdo sobe, aumenta a resisténcia
corondrial. As variagdes da resisténcia dependem princi-
palmente das modificagGes do tonus das meta-arteriolas e
dos esfincteres pré-capilares. O fluxo coronario é geral-
mente mais influenciado pelos mecanismos reguladores
da resisténcia do que pela pressdo de perfusdo, excepto
quando esta se encontra acentuadamente baixa. Se a
pressdo de perfusdo for inferior a 55 mm Hg, o fluxo
varia linearmente com a pressdo da perfusdo. Por exem-
plo, num doente em choque com uma pressdo arterial
média inferior a 60 mmHg, o fluxo coronario depende
unicamente da pressdo de perfusio porque a resisténcia
corondria é minima, em virtude de ser maxima a
diminuig¢io do ténus das artériolas coronarias®.
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1.3.2. Resisténcia vascular corondria. Pode-se con-
siderar que a resisténcia coronaria total resulta do
somatdrio de trés componentes, a saber’:

RI - Resisténcia viscosa basal -corresponde pratica-
mente 4 resisténcia que a viscosidade do sangue oferece
a circulagdo no circuito coronario. Representa, em dids-
tole, 20% da resisténcia total.

R2 - Resisténcia Compressiva - E produzida pela com-
pressdo dos vasos intramiocérdicos durante a sistole. O
resultante aumento da pressdo intramiocardica reduz o
fluxo sanguineo coronario do VE durante esta fase do
ciclo cardiaco. Deste modo, o fluxo coronario do VE é
predominantemente diastélico.

R3- Resisténcia auto-reguladora - Resulta principal-
mente da acgdo dindmica da musculatora lisa das arteriolas
e meta-arteriolas da arvore corondria. A resisténcia auto-
reguladora é o componente principal da resisténcia e
depende de factores nervosos, metabdlicos, endoteliais e
miogénicos!. Os firmacos, que provocam relaxamento da
musculatora lisa das artérias corondrias, reduzem a auto-
regulagdo. O tono do musculo liso ¢ baixo nos vasos de
conduténcia (artérias epicardicas) ndo oferecendo pratica-
mente resisténcia em condigdes fisiologicas. Pelo contrario,
o tono vascular ¢ alto nas artérias intramiocardicas, consti-
tuindo o principal factor de resisténcia coronaria.

No Quadro I encontram-se resumidos os principais
factores que regulam as resisténcias corondarias. Para
além dos factores extravasculares existem também os
factores intrinsecos ao leito vascular, factores estes que
provocam alteragdes nos ténus vasomotor dos ramos
coronarios de resisténcia, a saber:

a) Factores miogénicos - Um aumento da pressdo de
perfusdo, que tenderia a elevar o fluxo coronario, vai
provocar o estiramento das fibras musculares lisas da
parede arterial, estiramento este que estimula as células
musculares da parede a se contrairem®. O consequente
aumento da resisténcia coronaria tende a fazer retornar o
fluxo corondrio para o normal, apesar de persistir o
aumento da pressdo de perfusio. O papel dos factores
miogénicos na regulagdo do fluxo coronério ndo é bem
conhecido e possivelmente é modesto®.

Quadro I - Factores que Regulam as Resisténcias Arteriolares

b) Factores nervosos. A rede arterial corondria ¢ rica-
mente enervada pelo simpdtico e pelo vago. A activagéo
destes nervos pode execer uma influéncia acentuada no
tonus vasomotor das artérias coronarias. O leito vascular
coronario € influenciado pelos estimulos nervosos, quer
directamente, quer indirectamente!.

As artérias coronarias possuem receptores alfa-aderné-
gicos (alfa] e alfap), beta adernégicos (beta; e betay) e co-
linérgicos. A activagdo dos receptores alfa provoca vaso-
constrigdo com diminui¢do do fluxo corondrio. A
estimulagdo dos receptores beta das artérias coronarias
causam vasodilatagdo!%!!. Os receptores alfa parecem
predominar nos ramos coronarios epicardicos, enquanto
os receptores beta predominam nos vasos intramiocardi-
cos e também existem dispersos pelo miocardio®!!. A
activagdo destes ultimos provoca elevagio da frequéncia
cardiaca ¢ do inotropismo, conduzindo ao aumento do
fluxo coronario por vasodilatagdo secundéria a estimu-
lagdo metabdlica. Os receptores beta; sdo responsaveis
pelos efeitos cronotrdpicos e inotrdpicos, € os receptores
betay pela resposta vasodilatadora directa. Uma estimu-
lagdo nervosa vai agir ndo so directamente sobre o recep-
tor especifico da artéria coronaria, mas também indirec-
tamente na arvore corondria, em virtude de ir actuar por
meio de factores que regulam o consumo de oxigénio
pelo miocardio.

A estimulagdo directa do vago ou indirecta pelos
mediadores acetilcolinicos provocam vasodilatagio coro-
naria'2.

¢) Factores metabdlicos - As variagdes do metabolis-
mo regional do miocardio parecem ser determinantes na
auto-regulagdo da circulagdo corondria e consequente-
mente no fluxo coronario. Tém sido implicadas diversas
substincias metabolicas e humorais que modificariam as
resisténcias coronarias, possuindo umas efeito vasocons-
tritor ¢ outras efeito vasodilatador (Quadro I). A estreita
relagdo entre o fluxo corondrio e 0 MVO; sugere que
um produto do metabolismo possa estar envolvido no
controlo local da resisténcia vascular, designadamente o
oxigénio e metabolitos com efeito vasodilatador que se
acumulariam nas regides menos perfundidas do miocar-

Vasoconstritores

Vasodilatadores

Factores
Extravasculares
- Resisténcia viscosa basal

- Pressdo diastolica do VE - Noradrenalina

- Resisténcia compressiva - Angiotensina
- Pitressina

Factores miogénicos - Serotonina

- Tromboxano A2

- Receptores H1 da histamina
Factores Endoteliais

- Endotelina

- Peptidoleucotrienos

- FHDE

Factores nervosos
- Estimulo simpético alfa
Factores metabdlicos

Factores nervosos

- Estimulo simpatico beta
- Estimulo parassimpatico
Factores metabdélicos

- Hipoxia

- Adenosina

- Acido lactico

- Brandicininas

- Receptores H2 da histamina
Factores Endoteliais

- PGI2

- FRDE

VE - ventriculo esquerdo. PGI2 - prostaciclina. FRDE - factor relaxante derivado do endotélio. FHDE - factor hiperpolarizante derivado do endotélio.
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dio!. Um aumento de consumo de energia pelo miocardio
acompanha-se de um acréscimo propocional de produgdo
de metabdlitos vasodilatadores que irdo reduzir a resis-
téncia coronaria e, em consequéncia, aumentar o fluxo
coronario. A vasodilatagdo provocada pelos referidos
metabdlitos costuma ser designada por vasodilatagdo
secundaria, contrastando com a vasodilata¢do primaria
provocada directamente pelos factores nervosos.

A diminuigdo da tensdo de oxigénio a nivel do miocar-
dio provoca vasodilatagdo, embora nio se conhega com-
pletamente o mecanismo intimo deste processo. E pos-
sivel que o oxigénio actue directamente na musculatura
lisa das artérias, alterando o potencial electroquimico das
células musculares. Foi demonstrado o efeito vasodilata-
dor da diminui¢do da tensdo de oxigénio nas artérias
coronarias e femorais'?>. Em condigdes fisiolégicas, a
difus@o do oxigénio molecular através das paredes dos
vasos parece ser um determinante primario do ténus
constritor dos esfincteres pré-capilares'4. Assim, a
redugdo da tensdo de oxigénio, numa determinada regido
do miocardio, aumenta o numero de capilares perfundi-
dos, possivelmente pelo relaxamento dos esfincteres pré-
capilares.

Dos factores metabdlicos invocados como inter-
mediarios da auto-regula¢do da circulagdo coronaria
(Quadro 1), a adenosina parece ser o mais importante. A
adenosina ¢ um derivado nucledtido que é produzido
continuamente no coragdo € que aumenta rapidamente
quando se eleva o consumo de oxigénio no miocardio, e
também na hipoxia e na isquemia. Nestas situagdes, a
utilizagdo de adenosino-trifosfato (ATP) excede a capaci-
dade da sua ressintetizag@o pelas células miocardias (um
processo dependente da fosforilagdo oxidativa nas
mitocondrias) aumentando a produgdo de adenosina-
monofosfato (AMP). Na produgio de adenosina intervém
dois enzimas: a miocinase que converte duas moléculas
de adenosina-difosfato (ADP) em uma molécula de ATP
e outra de AMP; a 5’ - nucleotidase que converte 0 AMP
em adenosina e fosfato inorginico. A maioria de
adenosina formada nas células miocardias é refosforilada
em AMP (pela adenosinocinase) ou desaminada em
inosina (pela adenosina- desaminase) que ndo € vasoacti-
va. Contudo, uma por¢do de adenosina formada passa
para o fluido intersticial e vai exercer a sua potente ac¢do
vasodilatadora nas artérias perisarcolémicas, aumentando
o fluxo coronario para o nivel adequado a0 MVO3!.

d) Factores endoteliais. As células endoteliais cons-
tituem uma barreira para a migragdo de substincias para e
da corrente sanguinea, e como local de troca de nutrientes e
metabdlitos entre os capilares e as células. O endotélio € o
orgdo paracrino mais activo do corpo, produzindo substin-
cias vasodilatadoras, vasoconstritoras, anticoagulantes,
antitrombdticas, antiagregantes, pré-coagulantes e anti-
inflamatorias, para além de inibir o crescimento das células
musculares lisas da parede arterial !>16,

As células do endotélio vascular sintetizam duas
potentes substancias vasodilatadoras: a prostaciclina
(PGI2) e o factor relaxante derivado do endolélio
(FRDE). A PGI>, um metabélito do acido araquiddnico,
¢ libertada por efeito de varios estimulos fisioldgicos
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(hipoxia tissular, tensdo hemodinémica, lipoproteinas de
alta densidade, ATP e leucotrienos)e farmacolégicos
(iondforos do calcio). A PGI> aumenta a concentragdo
intracelular de AMP ciclico e, por esta via, actua como
um potente relaxante da musculatura lisa da parede arte-
rial € como um inibidor da agregacfio plaquetar!”.

O FRDE ¢ ou actua como 6xido nitrico (ON)!8, O FRDE
¢ libertado das células endoteliais por diversos estimulos:
acetilcolina, trombina, bradicinina, tromboxano Ay, his-
tamina, agregagdo plaquetar e catecolaminas (ao agirem
nos receptores alfa -2 das células endoteliais)?’. O FRDE
actua sobre um receptor da guanilciclase!®. A estimulagio
resultante vai aumentar o guanil-monofosfato (GMP) das
células musculares lisas da parede vascular, o que activa
o GMP ciclico (GMP¢). Esta activagdo, por sua vez,
inibe a libertagdo do Ca™ do reticulo endoplasmatico e
de outros depdsitos, motivando o relaxamento das célu-
las musculares lisas da parede. Os efeitos bioquimicos
do FRDE sdo semelhantes aos dos nitratos (nitrogleceri-
na e nitroprussiato) que actuam gerando ON. Os nitratos
ndo necessitam de um endotélio intacto para exercerem a
sua acgdo vasodilatadora, ao contrario do que acontece
com a acetilcolina, trombina etc. Quando o fluxo sangui-
neo se eleva, a tensdo de corte sobre o endotélio aumen-
ta. Este aumento, por sua vez, causa a libertagdo de
FRDE e, deste modo; surge vasodilatagdo e, em conse-
quéncia, maior elevagdo do fluxo sanguineo. A lesdo do
endotélio inibe a resposta a tensdo de corte?,

A PGI; e o FRDE actuam conjuntamente para inibir a
adesdio e a agregagfio plaquetar e para relaxar a muscu-
latura lisa da parede vascular. O endotélio normal opde-
se a numerosos estimulos vasoconstritores (catecolami-
nas, serotonina, vasopressina) ¢ aumenta os efeitos
relaxantes dos vasodilatadores (histamina e nucleotidos
adenosinicos)!6. O endotélio vascular é a principal fonte
local do activador do plasminogénio (t-PA). A PG> o
FRDE e o t-PA actuam sinergicamente para manter a
fluidez do sangue. A face de estimulos vasoconstritores e
trombogénicos, o endotélio normal produz PGI; e
FRDE que se opdem a trombogénese e causam vasodi-
latacdo. Pelo contrario, quando o endotélio esta lesado,
como acontece nas placas ateroscleroticas, produz menos
PGI > e FRDE, podendo surgir vasoconstrigdo, agre-
gagdo plaquetar e diminuigdo do fluxo sanguineo. Os
locais de lesdo do endotélio podem ser responsaveis por
espasmo coronario?!. O espasmo que ocorre frequente-
mente apos a angioplastia coronaria transluminal per-
cutanea (PTCA) sugere que a disrupgdo do endotélio vai
actuar no equilibrio dos factores que agem sobre o
didmetro da artéria coronaria no sentido da sua redugdo.
Existe evidéncia experimental que a hipertensdo arterial e
a hipercolesterolemia diminuem a libertagio de FRDE 22,

A endotelina, que tem uma acg¢io vasoconstritora
potente e prolongada®, foi inicialmente isolada de cul-
turas de células endoteliais. A endotelina amplifica a
acgdo vasoconstritora da noradrenalina ¢ da serotonina®*.
A ac¢do da endotelina € contrariada pela adenosina e
pela nitroglicerina, mas ndo pelos antagonistas do Ca**%>.

e) Agentes farmacolégicos - Os agonistas alfa 1-
adrenérgicos provocam constri¢do nos vasos de con-
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duténcia (grandes artérias epicardicas) e nos vasos de diografica e clinica, sendo a angina de peito uma das
resisténcia coronaria (artérias e arteriolas intramurais). consequéncias clinicas. Insuficiéncia coronaria é um
Opdem-se a este efeito, nfo s6 a distensdo passiva dos diagnéstico fisioldgico, tal como insuficiéncia renal,
vasos consequente a elevagdo da pressdo intravascular, insuficiéncia respiratoria, etc., ¢ ndo um diagnostico eti-
como também a vasodilatagdo induzida metabolicamente oldgico, anatomico ou clinico.
pelo aumento do MVO;, aumento este resultante da subi- Hipoxia é uma situagfo caracterizada por existir dimi-
da da presséo arterial e da frequéncia cardiaca provocada nui¢do do fornecimento de oxigénio a um tecido, apesar
pelos referidos agonistas. de persistir uma perfusdo adequada com consequente
A nitroglicerina e o dinitrato de isosorbido sio vasodi- remogdo de metabdlitos®!. Anoxia consiste na auséncia
latadores coronarios que actuam directamente?®, aumen- de fornecimento de oxigénio a um tecido, mantendo-se
tando a perfusdo das zonas isquémicas. Estes farmacos uma perfusdo adequada3!. Isquemia é uma situagio
dilatam predominantementeos vasos de condutincia caracterizada pela redugdo de fornecimento de oxigénio a
(mesmo as zonas dos vasos com estenoses ateroscleroti- um tecido estar associada a uma remogio deficiente de
cas) e vasos colaterais?’, sendo menor o seu efeito sobre metabolitos, motivada por uma perfusdo inadequada.
os vasos de resisténcia?8. Os nitratos, por diminuirem o Exemplificando: a existéncia de uma estenose significati-
afluxo venoso, reduzem a tensio diastolica do ventriculo, va de uma artéria corondria pode provocar, durante um
facilitando o afluxo de sangue & regido subendocardica. esforco fisico, isquemia do miocardio; a carboxihe-
O dipiridamol dilata os vasos de resisténcia®®. Porque moglobinemia, num doente com artérias coronarias
estes vasos estdo sujeitos a vasodilatagio metabdlica, o indemnes, causa hipoxia cardiaca mas ndo isquemia, pois
dipiridamol tem pouco valor no tratamento da isquemia continua a existir uma perfusdo adequada com remogio
aguda do miocérdio. Os antagonistas do cdlcio tém uma de metabdlitos®!.
acgdo directa tanto sobre os vasos de condutincia como Na Figura I estdo representados os factores principais
sobre os de resisténcia’. que regulam as necessidades de oxigénio do miocéardio. A
insuficiéncia coronaria pode ser provocada ou por
2. INSUFICIENCIA CORONARIA redugdo do fornecimento de oxigénio ao miocardio (p.
eX., uma oclusdo coronaria, como acontece na maioria
2.1. DEFINICOES dos enfartes do miocardio) e/ou por uma elevagédo do con-
sumo do oxigénio que ndo ¢ satisfeita por um correspon-
A angina de peito ¢ uma sindroma e ndo uma doenga. dente aumento do fornecimento. (¢ o0 que acontece, por
A alteragdo fisiopatologica responsavel pela angina de exemplo, na angina de esforgo). Nas relagGes esquemati-
peito é sempre a insuficiéncia corondria , seja qual for a zadas no diagrama da Figura 1 podem-se considerar
doenga bésica em causa (aterosclerose corondria, mecanismos de compensagio e de ciclo vicioso. Exempli-
estenose adrtica, etc.)>° ficando os primeiros : isquemia — produgdo de metaboli-
Insuficiéncia corondria é uma alteragdo fisiopatologica tos vasodilatadores (p. ex., adenosina) — diminui¢do da
caracterizada por o fornecimento de oxigénio ao miocar- resisténcia arterial — coronaria aumento do fluxo coro-
dio, num dado momento, ser inferior as suas necessi- nario — desaparecimento da isquemia e dos seus efeitos.
dades. Este desiquilibrio provoca isquemia ou hipoxia Exemplificando os segundos: isquemia — disfungdo do
das células miocardicas com consequéncias de ordem ventriculo esquerdo — hipotensdo arterial acentuada —
véria: metabodlica, histologica, hemodinamica, electrocar- redug@o do fluxo corondrio — isquemia mais acentuada.

Tensao Parietal

Fluxo Coronario

02 no Sangue Arterial l

Contractilidade

Necessidades de O2 l == | Fornecimento de O2

£

I Insuficiéncia Coronaria I

Histolégicas Metabdlicas Electrofisioldgicas

Fig. 1 - A insuficiéncia corondria surge quando ha um desiquilibrio entre o fornecimento e as necessidades de oxigénio do miocardio. As
consequéncias da insuficiéncia corondria sdo de natureza varia: histolégicas, metabolicas, hemodindmicas, electrofisiolégicas e clinicas.

I Frequéncia Cardfaca

Hemodinamicas
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2.2. ETIOPATOGENIA DA INSUFICIENCIA
CORONARIA

Os principais mecanismos etiopatogénicos que con-
duzem & insuficiéncia coronaria podem ser agrupados
conforme o apresentado no Quadro II. Geralmente existe
uma actuagdo conjugada de varios mecanismos3!. Por
exemplo, na angina de peito de esforgo estavel associa-se
o estreitamento significativo do lume das artérias coro-
narias por arteriosclerose com o aumento das necessi-
dades metabolicas do miocardio.

Quadro II - Etiopatogenia da Insuficiéncia Corondria

I - DIMINUICAO DO FLUXO CORONARIO

a) Por estreitamento do lume das artérias corondrias.Ex: Ateros-
clerose e/ou Espasmo Coronario.

b) Por diminuigdo da perfusdo coronaria. Ex: Choque.

¢) Por aumento da viscosidade sanguinea. Ex: Policitemia.

1I- DIMINUICAO DA OFERTA DE OXIGEN[O AO
MIOCARDIO ESTANDO O FLUX0O CORONARIO
NORMAL OU AUMENTADO. Ex: Anemia Grave.

III - AUMENTO DAS NECESSIDADES METABOLICAS DO
MIOCARDIO

a) Aumento das necessidades metabélicas de todo o organismo.
Ex: Exercicio Fisico.

b) Aumento das necessidades metaboélicas s6 do miocardio.

Ex: Hipertensdo Arterial.

2.3. CONSEQUENCIAS CLINICAS
DA INSUFICIENCIA CORONARIA.

Um grupo de peritos da Sociedade Internacional de
Cardiologia (SIC), da Federagdo Internacional de Cardio-
logia (FIC) e da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS)
definiu doenga cardiaca isquémica como um compro-
misso miocardico causado por um desiquilibrio entre o
fluxo sanguineo coronario e as necessidades do miocar-
dio, desiquilibrio esse motivado por alteragdes da circu-
lag@io coronaria®?. A cardiopatia isquémica compreende
situagdes agudas e transitdrias, assim como cronicas,
podendo ser provocada por alteragdes funcionais ou
doengas organicas®?. A isquemia motivada por alteragdes
hemodindmicas de causa ndo coronaria, tal como a
estenose aortica grave, é excluida na definigdo da
FIC/SIC/OMS32, O referido grupo de peritos da SIC, FIC
e OMS propds, em 1979, a nomenclatura seguinte para
as manifestagdes clinicas da cardiopatia isquémica 31/33:

1. PARAGEM CARDIACA PRIMARIA

2. ANGINA DE PEITO

2.1 ANGINA DE ESFORCO

2.1.1. Angina de esforgo de novo

2.1.2. Angina de esforgo estavel

2.1.3. Angina de esforgo em agravamento
2.2. ANGINA ESPONTANEA
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3. ENFARTE DO MIOCARDIO )

3.1. ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO
3.1.1.Enfarte agudo do miocardio, confirmado
3.1.2. Enfarte agudo do miocardio, possivel
3.2. ENFARTE ANTIGO DO MIOCARDIO

4. INSUFICIENCIA CARDIACA
5. ARRITMIAS

Esta proposta de nomenclatura foi geralmente aceite,
embora por vezes com maiores ou menores modifica-
¢oes™.

A angina de esforgo caracteriza-se pela ocorréncia de
episddios transitorios de dor toracica desencadeada pelo
exercicio fisico ou por outras situa¢des que provocam
um aumento das necessidades de oxigénio do miocardio.
A dor desaparece habitualmente com o repouso ou
com a administragio de nitroglicerina sublingual 3!-33,
Pode-se classificar a angina de esfor¢o em trés categorias
31-33.

1.1 Angina de esfor¢o de novo: angina de esforgo com
menos de um més de duragdo.

1.2 Angina de esforgo estdvel: angina de esforgo com
um més ou mais tempo de durago.

1.3. Angina de esfor¢o em agravamento: subito agrava-
mento da angina de esfor¢o na frequéncia, intensidade ou
duragio da dor torcica, quando desencadeada pelo mes-
mo esforgo.

A angina de esfor¢o estavel ¢ uma sindroma muito
tipica que foi descrita, por um grupo de peritos da OMS*4,
do seguinte modo: Dor aguda, manifestando-se na regido
tordcica, com sede ao nivel da regido mediana do esterno
ou esternal superior, aparecendo ao esforco (por exem-
plo, durante um exercicio, um choque emocional, uma
ingestdo de alimentos ou uma exposi¢do ao frio). Ela
pode irradiar para o brago esquerdo ou para os dois
bragos, em torno do torax, para o pesco¢o ou para os
maxilares. A dor provoca uma sensagdo de sufocagdo, de
esmagamento, de constrigdo ou de opressdo, mas também
pode ser qualificada de paralisante ou de ardor. Ela
desaparece alguns minutos apos a cessagdo de esforgo ou
a absorgdo de trinitrina por via sublingual.

A angina espontinea caracteriza-se por episodios de dor
toracica que surgem sem relagdo aparente com o aumento
das necessidades de oxigénio do miocérdio 3!33. A dor
tende a ser mais prolongada, mais intensa e menos rapida-
mente aliviada pela nitroglicerina do que a dor da angina de
esforgo. Ndo existem alteragGes enzimaticas. Frequente-
mente observam-se , no electrocardiograma, depressoes
transitdrias do segmento ST ou alteragdes da onda T.

A angina de novo, a angina em agravamento ¢ a angina
espontinea sdo frequentemente englobadas no termo
angina instdvel. Os peritos da SIC, FIC e OMS preferem
o uso de termos especificos’?, embora, hoje em dia, a
designagdo de angina instavel esteja bem estabelecida na
literatura cientifica médica e na pratica clinica.
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3. FISIOPATOLOGIA DA ANGINA DE PEITO

No presente paragrafo consideram-se unicamente as
anginas de peito causadas por lesGes aterosclerdticas das
corondrias que, sem qualquer divida, s3o as mais fre-
quentes.

3.1 ANGINA ESTAVEL (AE)

De um modo geral pode-se afirmar que as crises de
angina de peito de esforgo estdvel sdo provocadas pela
associagdo de uma estenose corondria fixa e significativa
com um aumento das necessidades metabdlicas do mio-
cérdio, aumento este causado por uma elevagio do tra-
balho cardiaco que pode ser desencadeada por diversas
causas, (exercicio fisico, emogdes, taquicardia, etc.).

Os doentes com AE tém, quase sempre, aterosclerose
grave de um ou mais ramos epicardicos das artérias coro-
narias. Num estudo da Emory University, que abrangeu
1568 doentes com AE que foram sujeitos a corona-
riografia, verificou-se o seguinte: 9% nio tinham doenga
aterosclerética coronaria (DAC); 3% sofriam de DAC
ligeira; 4% de DAC moderada; 84% tinham DAC signi-
ficativa (redugdo da area > 75%) (35).

Ambrose e cols (36) estudaram 110 doentes com angi-
na estavel ou instivel, tendo classificado as suas lesdes
coronarias em quatro categorias angiograficas (Figura
2): tipo I - concéntricas e de bordos lisos; tipo II - excén-
tricas com bordos lisos e abertura larga; tipo III - lesdes
excéntricas com geometria convexa com bordos salientes
ou irregulares, semethantes aos de uma concha; tipo IV -
lesdes cujo contorno tem irregularidades multiplas e
difusas. A maioria (82%) dos doentes com AE tinham
lesGes do tipo I ou II que geralmente ndo estdo associa-
das com ruptura da placa, hemorragia intramural ou
trombose®’. Assim, na AE existe quase sempre uma este-
nose coronaria significativa de um ou mais ramos epicar-
dicos, sendo estdvel a morfologia da placa e ndo associa-
da a excentridade acentuada, ulceragdo ou trombo?%,

A variabilidade do limiar de esfor¢o que provoca angi-
na difere amplamente entre os doentes com AE. Muitos
doentes com AE tém um limiar fixo durante periodos
mais ou menos longos, podendo predizer quais os

e FEANID)
KT L v

Fig. 2 — Diferentes tipos de morfologia das estenoses das artérias
corondrias: tipo I - concénticas e de bordos lisos; tipo II -
excéntricas com bordos lisos e abertura larga; tipo III - excéntricas
com geometria convexa com bordos salientes ou irregulares; tipo
IV - contornos com irregularidades multiplas 36.
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esforgos fisicos que irdo desencadear a angina. Quando
estes doentes efectuam uma prova de exercicio, o produ-
to frequéncia x pressdo que se associa ao desencadear da
dor anginosa ou as alteragdes electrocardiograficas
sugestivas de isquemia € constante ou quase constante.
Noutros doentes com AE, o limiar da angina ¢é variavel,
provavelmente por o aumento das necessidades de oxigé-
nio do miocardio se associar a uma redugfo do forneci-
mento de oxigénio como consequéncia de uma vasocon-
stri¢do coronaria3®. Note-se que, em doentes com
obstrugdo corondria fixa e significativa, basta um ligeiro
aumento do ténus vascular para o fluxo saguineo cair
abaixo do nivel critico e causar isquemia*0.

3.2 ANGINA INSTAVEL (AI)

A maioria dos doentes com Al sofrem de DAC com
lesbes significativamente estenosantes, e as crises angi-
nosas podem ser precipitadas por um aumento do con-
sumo de oxigénio e/ou por uma redugio do seu forneci-
mento*!.

A Al esponténea (ou de repouso) parece ser precipitada
quase sempre por uma redugfo do fornecimento de
oxigénio causada por uma diminuigdo do didmetro do
lumen coronério consequente a agregagdo plaquetar, for-
magdo de trombo e/ou vasoconstri¢do*!. E possivel que
em alguns episodios de Al espontinea exista a ocorréncia
simultinea de redugédo do fornecimento de oxigénio e de
aumento das necessidades, traduzida clinicamente pela
elevacio da frequéncia cardiaca e da pressio arterial. Na
Al espontinea verifica-se a seguinte sequéncia: redugédo
do fluxo saguineo corondrio — depressdo do segmento
ST — dor anginosa. Por vezes, apds a dor surge o aumen-
to da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial*2. E
provével que a progressdo rapida da aterosclerose, a agre-
gagdo plaquetar, a formagio de trombos e o aumento do
ténus vasomotor sejam responsaveis, quer actuando iso-
ladamente, quer em associagéo, pelo aparecimento da Al

a) Progressdo da aterosclerose - Foi demonstrado,
por estudos coronariograficos repetidos, que os doentes
com AT tinham uma progressdo mais rapida da ateroscle-
rose corondria do que os doentes com AE, tanto respei-
tante ao nimero de lesdes como & sua gravidade,
designadamente em relagdo s estenoses superiores a
70%, as lesdes da descendente anterior € do tronco
comum da artéria coronaria esquerda®’. Tal progressio
parece ocorrer tdo frequentemente em zonas que estavam
pouco lesadas como em segmentos inicialmente com
estenoses significativas®*.

b) Agregacdo plaquetar - Estd demonstrado que a
agregacio plaquetar pode precipitar Al. A agregagio pla-
quetar pode ser um fendmeno primario ou ser secundario
a uma fissura ou a uma ruptura da placa aterosclerética®®.

As plaquetas e o endotélio vascular interagem de um
modo complexo: as plaquetas produzem tromboxano Az,
substancia pro-agregante e vasoconstritora; pelo contrario, o
endotélio normal produz a prostaciclina (prostaglandina )
e o factor relaxante do endotélio que sdo vasodilatadores
assim como o activador do plasminogénio. E possivel que a
evolucdo de AE para Al possa resultar de uma isquemia
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miocérdia mais intensa provocada pela agregacio plaquetar
e consequente vasoconstri¢io causada pela acumulagdo
local de tromboxano Az e de serotonina e pela diminui¢do
local dos vasodilatadores e dos inibidores da agregagio pla-
quetar produzidos pelo endotélio®®. Os doentes com Al tém
aumento sanguineo e urindrio de metabdlitos de trombox-
ano Az 47. Os resultados de diversos ensaios clinicos per-
mitem afirmar que a administra¢do, a doentes com Al, de
4cido acetilsalicilico, um anti-agregante plaquetar, reduz a
mortalidade e a evolugdio para enfarte do miocérdio. Foi
observada, em doentes com Al que morreram subitamente,
embolos de agregados plaquetares nos pequenos vasos
intramiocardios situados a jusante de um ramo epicardio
com ruptura da placa e formagdo de um trombo 4.

¢) Trombose corondria - Existe evidéncia que a trom-
bose corondria tem um papel importante na fisiopatolo-
gia da Al. Gotoh e cols*’, em estudos angiograficos efec-
tuados durante episddios de isquemia, observaram
imagens muito sugestivas de trombo intracoronario em
57% dos doentes com Al. Usaram como critérios para a
presenca de trombo ndo s6 aspectos morfolégicos como
também a resposta a terapéutica trombolitica intracoro-
naria. Verificaram, ainda, a natureza dindmica e efémera
dos trombos. A angioscopia coronaria permitiu observar
uma alta prevaléncia de um trombo intraluminal nos
doentes com Al espontania®®>!, Nos doentes com Al
pode existir um estado de hipercoaguabilidade em asso-
ciacdo com a actividade fibrinolitica diminuida®2, Final-
mente, estudos histopatolégicos confirmaram a alta
prevaléncia de um trombo intraluminal ou intraintimal no
local da fissura da placa de ateroma em doentes com Al

d) Vasomogio coroniria - Existe evidéncia que os
segmentos corondrios com aterosclerose mostram uma
resposta exagerada a estimulos vasoconstritores € que, por
vezes, ocorre uma resposta vasoconstritora paradoxal a
estimulos que provocam vasodilatagio numa artéria nor-
mal3-4, Nos doentes com Al, a hiperactividade vasomo-
tora parece contribuir para a redugéo episédica do fluxo
coronario, principalmente quando uma placa excéntrica
tem um segmento da parede do vaso com uma camada
média capaz de se contrair’®. A ruptura da placa
aterosclerética pode contribuir para a hiperactividade
vasomotora pela activagdo das plaquetas e leucécitos com
consequente libertagdo de substancias com efeito vaso-
constritor, como, por exemplo o tromboxano Az. Por out-
ro lado, uma alteragio normal do tono vasomotor pode
reduzir pronunciadamente o fluxo sanguineo, quando se
sobrepde a uma estenose corondria muito acentuada.

Em conclusdo, o (s) mecanismo(s) que provoca Al,
num dado momento, num dado doente, nem sempre é
possivel identificar, podendo estar em causa diversos
mecanismos patogénicos, que actuam isoladamente ou
em associagiio, designadamente a progressdo rapida da
aterosclerose, a agregagio plaquetar, a formagdo de um
trombo e a hiperactividade vasomotora.
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