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INTRODUCAO

Afigura-se-nos tarefa gigantesca a elaboragdo de um tra-
balho sobre o estado da arte em Cardiologia, considerando
as diferentes subespecialidades e técnicas que, na década
prestes a findar, conheceram um desenvolvimento explosivo.
Tal desideratum conduziria, for¢osamente, a um trabalho
longo, fastidioso, mais proprio de uma monografia, exce-
dendo, seguramente, a inten¢do do editor da Acta ao propor
este tema aos vinte e dois presidentes de Colégios de Especia-
lidade da Ordem dos Médicos.

Decidimos, dentro desta perspectiva, acantonarmo-nos na
drea da cardiopatia isquémica (vastissima...), com a qual
lidamos no dia a dia da nossa actividade assistencial e cienti-
fica e, sobre a qual, a nossa revisdo e perspectivas para a
década de 90, podera ser plasmada pela nossa experiéncia e
visio pessoal do tema.

Seleccionamos para este up-date, um conjunto de temas,
que vdo das ciéncias basicas, passando pela fisiopatologia ¢
clinica (sindromes isquémicos agudos e isquémia miocérdica
silenciosa) até a terapgutica, a um nivel, em que as compe-
téncias e fungdes do cardiologista e do cirurgido cardiaco se
entrelacam, gerando a nova disciplina de cardiologia de
intervengdio, que, tendo alguns ithéus de actuagio no nosso
Pals, ird por certo, a partir desses polos de desenvolvimento,
alargar-se na década de 90 de forma a recuperar o atraso, de
que, a cardiologia portuguesa enferma, nesta nova matéria,
neste final dos anos 80. A trombdlise na fase aguda do
enfarte do miocardio ¢ a angioplastia coronaria sio, natural-
mente, os temas a incluir.

Mas a cardiopatia isquémica ndo é sé técnicas, ndo ¢ ape-
nas a actuagio diagnostica e terapgutica a cabeceira do
doente. Ela é, antes de mais, prevengfio da doenga e investi-
gacdo sobre a sua etiologia & patogenia, que permitam actuar
com uma base cientifica no campo da profilaxia e instituir
medidas terapéuticas especificas ao nivel dos factores etiol6-
gicos. A investigaciio sobre a etiopatogenia do ateroma, que
ha mais de um século apaixona os cientistas, conheceu nos
Gltimos tempos, avangos muito promissores, de tal modo
aprofundados que comegam a despontar linhas convergentes
de investigagiio envolvendo os dois grandes assassinos da
nossa época: a doenga aterosclerdtica e as doengas malignas.
Natural, portante que comecemos este estado da arte por
rever os aspectos mais relevantes da epidemiologia ¢ bioqui-
mica das lipoproteinas.

EPIDEMIOLOGIA — LIPOPROTEINAS.
APOLIPOPROTEINAS

Um dos factos mais impressionantes sobre a epidemiologia
da doenga coronaria ¢ a constatagio da descida da sua inci-
déncia em varios paises, em particular nos Estados Unidos

’

da América, onde em 1981, pela 1. vez desde o final dos
anos 40, a cardiopatia isquémica foi responsavel por menos
de 509 das mortes no pais. Em 1962 aquele valor tinha
subido a 56,19, assumindo caracteristicas de uma auténtica
epidemia . Desde entdo assistiu-se a uma descida gradual
daquele valor, tendo-se gerado um longo debate que ainda
hoje se mantém, sobre o ou os factores responsaveis pela
diminui¢io desta epidemia. Segundo Goldman e Cook? a
descida dos niveis de colesterol e do tabagismo explicam
mais de metade daquela redugdo, avultando no grupo dos
avangos no tratamento médico o desenvolvimento das unida-
des coronarias responsdveis por um declinio de 13,5% no
total da mortalidade por cardiopatia isquémica. Uma analise
cuidadosa dos resultados respeitantes ao efeito da modifica-
¢do do estilo de vida da cardiopatia isquémica, permite real-
¢ar uma estreita conexio econémico-social. Com efeito, o
estudo efectuado nas fabricas Dupont mostrou que os inci-
dentes coronarios diminuiram duas vezes mais rapidamente
entre os funcionarios de nivel médio e superior do que entre
os assalariados? (38% e 18% respectivamente). Estes factos
permitem assinalar as implicages culturais desta epidemia
dos nossos dias no sentido em que esta designacio foi apli-
cada por Virchow cem anos atrés e retomada nos nossos dias
por Stamler% uma dieta rica, o tabagismo, hdbitos sedenta-
rios, o stress psicolégico e a tensdo social constituem desvios
culturais que conduzem a padrSes anormais de
comportamento.

A redugio da mortalidade por cardiopatia isquémica nos
EUA, Finlindia, Australia e Canad4, permite aflorar alguns
aspectos contrastantes relacionados com os factores de risco
mais habitualmente conotados com a cardiopatia isquémica.
Assim, e no que concerne ao consumo de tabaco, os estudos
efectuados nos EUA e Finlandia, mostraram diminui¢do da
prevaléncia entre os homens mas ndo entre as mulheres,
embora ambos os sexos tenham registado uma reducdo da
mortalidade por doenga corondria >,

Os resultados vindos de varios paises (EUA, Finlandia,
Australia, Reino Unido) apoiam a importdncia da alteragdo
dos habitos dietéticos realgando o papel protector dos dcidos
gordos essenciais (acido linoleico) e o efeito deletério das
gorduras saturadas ®. Excepgdes significativas vém da Grécia,
que embora apresente alteragdes dietéticas semelhantes as
dos Estados Unidos, constatam um aumento da doenga
coronaria e de Israel que assiste a uma redugio da mortali-
dade por cardiopatia isquémica apesar do aumento do con-
sumo de gorduras saturadas®.

O papel protector das HDL do colesterol também é ques-
tionado pelos resultados do British Regional Heart Study ” a
concentra¢io das HDL do colesterol era mais baixa, em
média, no grupo com cardiopatia isquémica. A controvérsia
gerada em torno deste resultado ® tornou claro que a relagéo,
facilmente aceite, entre HDL-colesterol e doenga corondria
pode apresentar variagdes importantes em diferentes comu-
nidades culturais.
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Nos 1ltimos anos tém surgido trabalhos que realgam a
importancia do consumo de peixe € outros frutos do mar,
que reduzem o colesterol total e trigliceridos € aumentam as
HDL-colesterol, diminuindo a mortalidade por doenga coro-
ndria °. Trabalhos ulteriores mostraram que o efeito benéfico
era, nestes casos, devido & percentagem de 4cidos gordos
poli-insaturados a nivel 3 e pode ser reproduzido em estudos
de intervengdo a curto prazo ',

A reducdo da hipercolesterolemia para niveis fisioldgicos,
quer por meios dietéticos, quer recorrendo & terapéutica far-
macolégica, que €, hoje em dia, objecto de intensas campa-
nhas de saide publica ndo é ainda um tema pacifico entre os
cientistas. Michael Oliver, uma das mais poderosas persona-
lidades cientificas da cardiologia actual, chamava a atengfio
em editorial recente !, intencionalmente intitulado Reducing
Cholesterol does not reduce mortality, para o facto de varios
estudos com intervengdo dietética ou terapéutica sobre os
niveis de colesterol ndo mostrarem redu¢io da mortalidade
global, pese embora o efeito benéfico, indiscutivel, sobre a
evolugdo da placa aterosclerdtica e a mortalidade cardiovas-
cular. O autor interroga-se sobre os efeitos provocados sobre
a biologia celular por anos € anos de redugio da colesterole-
mia, e se ndo estara ai a explicagdo para a bem estabelecida
relagdo entre colesterolemia baixa e incidéncia de doengas
malignas.

Um outro ponto, relacionado com os factores de risco,
que tem merecido particular atengdo nos Gltimos anos,
refere-se aos factores psicoldgicos, designadamente o cha-
mado comportamento de tipo A, que aparece como factor
desencadeante de doenga coronaria em individuos predispos-
tos '2. O eventual beneficio obtido com as tentativas de modi-
ficar o comportamento de tipo A nos sobreviventes de
enfarte agudo do miocardio, por meio de aconselhamento
psicoldgico, teve resultados divergentes em dois estudos leva-
dos a cabo no Estados Unidos: o trabalho de Friedman e
col. ¥ mostrou que o grupo submetido a aconselhamento psi-
colégico teve uma redugdo de acidentes cardiacos major
(7.2% vs 13,2%) embora sem redugdo da mortalidade global.
Um estudo semelhante em 516 doentes do Multicenter Post-
Infarction Research Group nfo mostrou relagio entre o
socre do tipo-A e a sobrevivéncia ao fim de 2-3 anos‘de evo-
lugdo . Estd documentada por meio de cintigrafia de perfu-
sdo, a isquemia miocardica sintomdtica ou silenciosa,
desencadeada pelo stress mental !5, tema a que voltaremos
mais adiante.

Nos ultimos anos fizeram-se avangos importantes no
conhecimento das frac¢des lipoproteicas e na génese da placa
ateromatosa. Brown e Goldstein ' isolaram os receptores das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Por via destes
receptores as LDL sdo removidas do plasma, captadas pelas
células, e degradadas. A hipercolesterolemia familiar que
aqueles autores caracterizaram é causada por varios defeitos
genéticos, todos eles conduzindo por uma ou outra via a
uma redugdo da captagdo celular das LDL, com a sua conse-
quente elevagdo no soro e desenvolvimento precoce e acele-
ragdo do processo ateroesclerético. Papel chave neste
processo € desempenhado pelo enzima Hmg CoA reductase
que regula a biossintese do colesterol. A sintese de inibidores
deste enzima, Lovastatin e outros, que baixam os niveis de
LDL constituem um significativo avango da ciéncia, se bem
que se deva realgar que a maioria dos individuos que nas
sociedades ocidentais tém aterosclerose e sofrem as conse-
quéncias das suas complicagbes ndo tenham alteragio gené-
tica quantitativa ou qualitativa dos receptores das LDL.
Outros sim, na maior parte dos casos a ateroesclerose é
devida a um desvio dietético com ingestdo excessiva de aci-
dos gordos saturados e colesterol, que bloqueiam parcial-
mente a sintese dos receptores LDL, com o consequente
aumento das LDL circulantes'.
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Deve reconhecer-se, por outro lado, que a maioria dos
doentes com manifestagdes clinicas de ateroesclerose apre-
sentam niveis séricos de colesterol inferiores a 250 mg/dl,
valor considerado como limite do normal. O estudo das apo-
proteinas que conheceu importantes avangos nos ultimos
anos, fornece elementos para a explicagdo deste aparente
paradoxo. Até ao presente foram identificadas oito apolipo-
proteinas. A Apo-B ¢ a principal proteina das LDL e estudos
conduzidos por Hegele e col. ! mostraram, recorrendo a téc-
nicas quimicas muito elaboradas, que uma muta¢io da molé-
cula da Apo-B poderia afectar a interac¢io das LDL com
mondcitos, macréfagos ou células da parede dos vasos de
modo a acelerar o processo de aterogénese .

O polimorfismo genético das trés apolipoproteinas dos
genes do cromossoma 11 (Apo A-I, C-III e A-IV) que sio
constituintes das HDL, também aparece associado a doenga
precoce e dislipoproteinemias 2.

Estes exemplos, e outros que poderiam ser avangados, jus-
tificam a esperanga de que, no futuro, um conhecimento
mais perfeito do papel das apolipoproteinas, permita expli-
car o controlo sérico dos niveis das lipoproteinas e o desen-
volvimento da ateroesclerose. A individualizagio de defeitos
genéticos a varios niveis permitirda uma abordagem selectiva
e precoce destas alteragdes e, portanto, uma profilaxia da
ateroesclerose mais cientifica do que a prosseguida actual-
mente, baseada, ndo é de mais repeti-lo, num conhecimento
incompleto da aterogénese ',

PATOGENIA DOS SINDROMES ISQUEMICOS AGUDOS

Nos ultimos anos a observagio clinica e patolégica asso-
ciado 4 investigagio experimental permitiram avangos
importantes na compreensio da patogenia dos sindromes
isquémicos agudos: angina instdvel, enfarte agudo do mio-
cardio e morte subita corondria 2.,

Os trabalhos da anatomia-patolégica de Davies e col. 22
chamaram a atengfio para que na 3. fase da evolugio da
placa aterosclerdtica 2 se desencadeia a fissura e rotura da
placa com consequente deposi¢io de plaquetas activadas,
formagdo de trombo e obstrugdo total ou quase total. Gorlin
e col.  acentuam que a rotura da placa constitui uma liga-
¢do entre os 3 sindromas corondrios agudos referidos.

O papel das plaquetas neste contexto ¢ extremamente
importante e encontra-se, presentemente, sob intensa investi-
gacdo. Elas parecem estar envolvidas em dois momentos cru-
ciais do processo ateroesclerético — no desenvolvimento da
placa ateroesclerdtica que estreita o lumen vascular e res-
tringe o fluxo sanguineo e, mais tarde, na formagio do
trombo, que interrompe totalmente o fluxo!. O aumento
circadiano da agregabilidade plaquetdria coincide com os
periodos em que mais frequentemente ocorrem os episédios
coronarios agudos de acordo com os resultados do MILIS
Study Group 5. Assim se compreende que o acido acetilsa-
licilico, importante inibidor da actividade plaquetaria.
reduza a indicéncia de enfarte do miocirdio e de morte
sibita em doentes com angina instavel >,

Sob o ponto de vista de estrutura e fungdo plaquetaria,
deve ainda referir-se o factor de crescimento plaquetario
(PDGF-Platelet derived growth factor) importante na fase
de formagdo e estabilizagdo da placa ateroesclerdtica %,
Observacdes recentes sugerem que o PDGF esteja envolvido
na transformag¢do maligna dos tecidos ®* constituindo uma
ligagdo importante entre ateroesclerose e cancro. os dois
maiores assassinos da nossa Sociedade.

Outros factores angiogénicos ? e a fibronectina ¥ consti-
tuem igualmente paltaformas entre ateroesclerose e neopla-



sias, cuja exploragdo pode significar um imenso potencial
clinico, que passa pela proliferagdo capilar da diabetes,
artrite reumatdide, psoriase, etc € ja levou Folkman a propor
para estas patologias, juntamente com a doenga corondria €
as doencgas malignas, a designacdo de doencgas
angiogénicas ®.

O alargamento sobre este tema, fascinante, sai, natural-
mente, do dmbito desta revisdo. Regressando aos aspectos
clinicos dos sindromas coronérios agudos deve referir-se que
aperfeigoamentos técnicos recentes, como a arteriografia
corondria quantitativa, a arteriografia corondria post mor-
ten, a angiografia coronaria peroperatdria ¢ estudos bioqui-
micos sofisticados, todos sublinharam a importincia da
trombose sobreposta na placa fissurada, na génese dos qua-
dros de angina instavel, enfarte do miocardio e morte subita
isquémica . A arteriografia corondria facultou duas infor-
magdes importantes: a realizagio de exames seriados, antes ¢
ap6s o quadro de angina instavel, mostrou a progressao da
estenose apds controlo da situagdo aguda *2, mostrou ainda,
que, na angina instavel, as lesdes sdo geralmente excéntricas
e de bordos irregulares ** o que nio sucede quando os sinto-
mas sdo estaveis.

O grupo de Los Angeles utilizou a angioscopia para
examinar as artérias corondrias em doentes submetidos a
cirurgia por angina instiavel . Os doentes com sintomas pro-
gressivos mas sem dor em repouso tinham placas fissuradas
sem trombo mural; esta rotura pode ocorrer numa lesdo
pouco significativa, cujo grau de estenose luminal aumenta,
mesmo sem formacdo de trombo. Ha observagdes que apon-
tam para a possibilidade de a intermiténcia dos sintomas na
angina instavel ser devido a tromboses intermitentes por
deposicdo plaquetéaria fugaz. A labilidade destes trombos nos
doentes com angina instavel é testemunhada pelas medi¢des
de fibrinopeptido A no plasma e urina .

De acordo com Fuster e col. 2! o conceito fisiopatolégico
actual da angina instdvel poder-se-a resumir da seguinte
forma: uma estenose ligeira sofre uma lesdo minima ou fis-
sura com rotura da placa. Como consequéncia aumenta o
grau de estenose surgindo sintomas de esfor¢o. Em alguns
casos a rotura da placa sobrepde-se um trombo. Este trombo
¢ 1abil provocando oclusio arterial intermitente, que explica
os episddios transitérios de dor em repouso. As plaquetas
depositadas libertam material vasoconstritor que vai reduzir
o calibre das corondrias e provocar isquemia. Esta sequéncia
de eventos ndo exclui a possibilidade de outros factores pre-
cipitarem episddios de isquemia na angina instdvel: vaso-
constri¢do intermitente por disfungdo endotelial devida a
deficiéncia do factor relaxante do endotélio ou variagdes no
consumo de oxigénio pelo miocérdio.

ISQUEMIA MIOCARDICA SILENCIOSA

A isquemia miocardica silenciosa, isto é, a evidéncia objec-
tiva de isquemia na auséncia de angina ou sintomas equiva-
lentes, constitui um topico de actualidade em cardiologia
pelas suas implicagbes clinicas, embora o fenémeno tenha
sido detectado desde ha muito, por Lichtlen* ¢ Maseri ¥
entre outros. A revisdo dos eventos que se sucedem quando
ocorre um episddio isquémico mostra que as fases iniciais,
caracterizadas por profundas alteragdes bioquimicas, mecé-
nicas ¢ eléctricas, sdo silenciosas %,

A doen¢a ocorre fundamentalmente em dois tipos de
populagdes: individuos que nunca tiveram manifesta¢Ges de
cardiopatia isquémica e em que a detec¢do de isquemia mio-
cardica transitéria é acidental durante a avaliagio do indivi-
duo com outra finalidade; individuos com doenga coronéria
ja documentada, manifestada pelas formas classicas ja
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conhecidas. Nestes doentes além das manifestagdes sintoma-
ticas existem episodios isquémicos demonstrados por Holter.
Prova de Esfor¢o ou Isotopos. Persistem alguns pontos de
controvérsia sobre a fisiopatologia da isquemia miocérdica
silenciosa. Receptores cardiacos especificos para a dor ndo
existem e varios estudos electrofisioldgicos efectuados recen-
temente permitiram a Mallian * enunciar as seguintes varia-
veis incluidas na patogenia da dor anginosa: a existéncia de
estimulos periféricos, a existéncia de factores moduladores a
nivel espinhal e finalmente, factores centrais. A luz deste
esquema complexo poder-se-d4 compreender alguns achados
interessantes como seja o papel facilitador das taquidisrit-
mias na ocorréncia de dor nos episodios isquémicos, a varia-
bilidade da'dor durante a realizagdo de angioplastia ou a
provocagio de dor anginosa pela injec¢io endovenosa de
adenosina em voluntarios saudaveis %.

Na avaliagdo da prevalgéncia da doenga parece-nos mais
didactico seguir a classificagdo proposta por Peter Cohn em
1981 4 que considera trés tipos clinicos de isquemia miocér-
dica silenciosa: o tipo 1, que incluiu individuos totalmente
assintomaticos, o tipo 2 engloba individuos assintomaticos
apds enfarte agudo do miocardio mas com documentagdo de
isquemia activa (mas indolor) e o grupo 3 compreende doen-
tes com angina e isquemia silenciosa. Nestes termos
considera-se que 2,5 a 10% dos homens entre 35 e 60 anos
tém doenga corondria activa, mas assintomatica; no grupo 2
estima-se que 20% dos doentes pds-gnfarte tdm isquemia
silenciosa e, finalmente no grupo 3, mais de 80% dos episo-
dios de isquemia ocorrem sem sintomas . A determinac¢io
da prevaléncia da doenga implica o emprego de métodos de
deteccio rigorosos. Até ao momento a detec¢io de isquemia
miocardica silenciosa repousa no ECG de Holter e Provas de
Esforgo, bem como nas técnicas de exercicio acopladas a
estudos isotépicos e ecocardiograficos.

A Prova de Esforgo, que constitui um método fidedigno
de evidenciar isquemia miocérdica silenciosa nos doentes dos
grupos 2 e 3 de Cohn, deve ser usada com cautela nos indivi-
duos assintomadticos, porque a percentagem de falsos positi-
vos ¢ significativa42. Nio se justifica a sua utilizagio na
populagio em geral, devendo reservar-se para aqueles que
apresentam dois ou mais factores de risco coronario,
incluindo nestes uma histéria familiar significativa. Os diabé-
ticos constituem um grupo de doentes em que esta investiga-
¢do se justifica de forma sistemdtica, uma vez que a
neuropatia visceral pode contribuir para a auséncia de dor
durante os episddios de isquemia de miocardio 4. Os grupos
profissionais de alto risco, como por exemplo os pilotos da
aviagdo justificam, igualmente, uma investiga¢cdo, mesmo na
auséncia de factores de risco significativos. A ndo ser que a
Prova de Esforgo seja fortemente positiva, os seus resultados
devem ser confirmados por um estudo com radionuclidos,
sendo a cintigrafia de perfusio com Talio-201, o método de
escolha %45,

Nos doentes do grupo 2 de Cohn a Prova de Esforgo com
protocolo mais leve pode ser utilizada para definir a existén-
cia de isquemia miocardica silenciosa, mas para a caracteri-
zagdo dos episodios ja se deve recorrer aos registos de
Holter 4 que também podem ser utilizados para a detecgdo
dos episédios quando a Prova de Esforgo esta
contraindicada.

Uma doenga que ndo provoca sintomas s6 é importante se
tem implicagdes progndsticas. Dois grandes estudos epide-
mioldgicos, o MRFIT #” e o Lipids Research Clinics Study %
mostraram que uma Prova de Esfor¢o positiva & entrada no
estudo era, de longe, o mais forte predictor de morte cardio-
vascular. Os registos de Holter efectuados em doentes com
angina instavel internados em Unidades Coronarias, revela-
ram que episodios transitdrios de isquemia silenciosa quando
o quadro clinico ja se encontra estabilizado, influenciam des-
favoravelmente o prognodstico destes doentes*. Ja em rela-
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¢do ao grupo 3 de Cohn, doentes com angina de peito
estavel, o significado progndstico dos episédios de isquemia
miocardica silenciosa ndo esta tdo claramente codificado .

Deve tratar-se a isquemia silenciosa? Até ao presente ndo
foram publicados ensaios aleatorizados do tratamento de
doentes com isquemia silenciosa. O facto é que os episddios
isquémicos transitérios exercem uma influéncia negativa no
progndstico, pelo que a sua eliminagio é desejavel, indepen-
dentemente de serem silenciosos ou ndo %', Os resultados acu-
mulados nos tltimos anos sugerem que a carga isquémica
total, conjunto de episédios isquémicos sintomadticos e assin-
tomaticos, deve ser tida em conta quando se equaciona este
complexo problema. Segundo Peter Cohn3? é possivel, na
actualidade, avangar com recomendacBes precisas em rela-
¢80 ao tratamento de isquemia silenciosa: nos casos sem evi-
déncia de doenga corondria devem controlar-se os factores
de risco e evitar os factores desencadeantes da isquemia; os
que tém isquemia silenciosa apds enfarte do miocardio
devem ser tratados com beta-bloqueadores; finalmente os
que tém isquemia assintomadtica juntamente com angina de
peito, necessitam a par do beta-blogeador de um antagonista
do calcio.

TROMBOLISE NO ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO

Os progressos neste campo, podem considerar-se vertigi-
nosos, sendo descritos novos factos, numa sequéncia impres-
sionante. Eles permitem, desde ji, considerar como aquisi¢io
definitiva que, em presenca de enfarte agudo do miocardio
com poucas horas de evolu¢do, a administra¢cio intravenosa
de um farmaco trombolitico provoca a reperfusdo do mio-
cardio em risco de que se resulta a diminuigdo da 4rea de
enfarte, a limitagdo do grau de disfungdo ventricular
esquerda e, portanto, a melhoria do progndstico quod
vitam 3,

A redugdo da mortalidade foi evidenciada, de forma defi-
nitiva pelo Second International Study of Infarct Survival
(IS1S-2)%¢ ¢ pelo European Cooperative Study Group %.
Neste dltimo estudo a mortalidade no grupo tratado com
rt-PA foi, aos 14 dias de enfarte, de apenas 2, 8% a mais
baixa até hoje descrita em ensaios com esta grandeza.

Mas, como sucede frequentemente em ciéncia, um avango
importante arrasta consigo um grande numero de questdes
adicionais, objecto de intensa controvérsia. E sobre estas que
nos vamos debrugar seguidamente, acompanhando, de perto,
as ideias expostas por Braunwald 3 (Quadro 1).

Alguns problemas surgem, desde logo, na selec¢do dos
doentes. Em 1.° lugar o valor da trombélise nos enfartes da
parede inferior, que tem levantado alguma controvérsia. No
ensaio do GISSI nio se registou melhoria da mortalidade
nos casos de enfarte inferior . Outros estudos, no entanto,
apontam para uma melhoria do progndstico nestes doentes,
entre eles o ensaio cooperativo Australiano 5’ e o de White e
col. . Na nossa opinido a explicagdo para a disparidade
entre os resultados encontrados por diversos autores
entronca na heterogeneidade da populagdo incluida sob o
rétulo de enfarte inferior. Com efeito, nds proprios® e
outros autores ¥ mostramos que os doentes com enfarte da
parede inferior e depressdo do segmento ST em precordiais
direitas, apresentam maior morbilidade e mortalidade, cons-
tituindo um sub-grupo bem delimitado em oposi¢io aos
doentes que apresentam alteragdes electrocardiogréficas ape-
nas nas derivagdes da parede inferior, ¢ que seguem uma
evolugdo muito mais favoravel. O 1.° grupo dever4, quanto a
nos, seguir para efeitos de indicagdo para terapéutica trom-
bolitica, os mesmos critérios aplicados aos enfartes da
parede anterior. Quanto aos doentes do 2.° grupo desde que
tenham mais de 3 horas de evolugdo e estejam hemodinimi-
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QUADRO | —Trombdlise no Enfarte Agudo do Miocirdio
Problemas ndo resolvidos

I—SELECCAO DOS DOENTES
Enfarte da parede inferior

— Enfarte com depressio ST

— Doentes de alto risco

— Doentes internados tardiamente

11— FARMACOS TROMBOLITICOS

— APSAC versus rt-PA

— Sinergismo de diferentes tromboliticos

— Agentes tromboliticos de 3. geragdo

— Farmacocinética ideal dum agente trombolitico

11l —FARMACOS ADJUVANTES

— Papel da heparina e anti-agregantes plaquetérios

— Beta-bloqueadores e antagonistas do calcio na recuperagdo da
célula miocérdica

— Os inibidores dos radicais livres de oxigénio na diminui¢do da
lesdo de reperfusdo apds trombolise

IV— REVASCULARIZACAO MECANICA

— Identificagdo dos doentes que ndo respondem a trombolise

— Lugar da coronariografia de urgéncia seguida de angioplastia ou
cirurgia corondria

— Lugar da coronariografia tardia e angioplastia na avalia¢do
pés-trombdlise

Adaptado dos quadros N.* 2, 3, 4 ¢ 5 ref’ 53.

camente equilibrados, é provavel que o beneficio seja menor
que 0s riscos e custos, inerentes a esta terapéutica (nomeada-
mente hemorragia grave). Deve, no entanto, ter-se em conta
que, tratando-se de uma medida terapéutica a instituir logo
apés a primeira observagdo do doente, nem sempre € possi-
vel pelos elementos clinicos disponiveis, avaliar correcta-
mente a evolugdo subsequente. O beneficio da diivida devera
favorecer a indicagdo para trombolise.

Na maior parte dos ensaios com terapéutica trombolitica,
a evolugdo do segmento ST foi considerada um critério
major de inclusdo no estudo. O GISSI % foi dos poucos que
incluiu doentes que apresentavam apenas depressdo do seg-
mento ST. Este grupo de doentes nio mostrou melhoria de
sobrevivéncia quando submetido a terap&utica com estrepto-
cinase. E possivel que a explicagio para este achado, resida
em que se trata de enfartes pequenos ou que nio se assista a
uma trombose corondria persistente, podendo ja ter havido
lise espontdnea na altura em que o ECG ¢é registado 5.

Outros problemas em que ainda nio se obteve consenso
entre os investigadores, diz respeito aos doentes em alto
risco: classe 111 e IV de Killip, doentes com enfartes prévios e
doentes com re-oclusio precoce pds terapéutica trombolitica.

Um aspecto, ainda relacionado com a selec¢do de doentes,
que tem sido discutido mais recentemente, é o do potencial
beneficio da trombdlise tardia. Os trabalhos experimentais
prosseguidos ao longo da década de 70, mostraram que a
recuperagdo do miocardio em sofrimento isquémico,
depende da precocidade da intervengdo ¢. Mas ja no ensaio
do ISIS-2 3 se verificou uma melhoria da sobrevivéncia as 5
semanas mesmo quando a teraputica foi iniciada 12 a 24
horas apds o inicio dos sintomas. Estas observagdes, que ndo
sdo Unicas, justificam uma série de consideragdes que podem
ter, no futuro, relevincia clinica.

A persisténcia da dor isquémica ap6s o episddio inaugural,
embora com variag¢les de intensidade e afastada criteriosa-
mente a possibilidade de origem pericardica, significa que se
mantém tecido miocardico em risco de necrose. O miocardio
necrosado ja ndo provoca dor. ‘A persisténcia da dor, justi-



fica, em principio, que se alargue o prazo de 4-6 horas que os
ensaios clinicos ja efectuados mostraram ser aquele em que
se obtém os maiores efeitos da trombdlise. Esta pratica vem
ao encontro do conceito de enfarte prolongado e extensdo
do enfarte, que se encontram, por estudos seriados de enzi-
mas, nas primeiras 72 horas de evolugdio, € que o grupo da
UTIC-Arsénio Cordeiro tem estudado entre nds 6293,

Se o enfarte esta completado as 4-6 horas de evolugdo (se
ja ndo tem dor e esta clinicamente estavel) quando chega a
Unidade de Urgéncia justifica-se ainda uma terap€utica
trombolitica tardia? A resposta do TIMI-I é negativa, pois
ndo ha nestes doentes melhoria da fungdo ventricular ¢,

No entanto, observagdes recentes apontam para um bene-
ficio tardio da desobstrugdo do vaso coronario. Com efeito,
sabe-se hoje, que ap6s o enfarte agudo do miocardio se
assiste a uma remodelagdo complexa do miocdrdio ventricu-
lar, envolvendo a expansdo do enfarte e a dilatagdo dos seg-
mentos indemnes 5%, O enfarte reduz a fracgdo de ejecgio
do ventriculo esquerdo ¢, aumenta o volume e pressdo tele-
diastdlica e, consequentemente, aumenta a tensdo parietal .
Esta elevagdo da tensdo parietal condiciona a expansdo do
enfarte e a dilatagdo dos segmentos néo enfartados, levando,
mais tarde, a insuficiéncia cardiaca. A ecocardiografia tem
contribuido de forma decisiva para documentar este tipo de
evolucdo -, E possivel que o estabelecimento tardio do
fluxo na artéria relacionada com o enfarte reduza a dilatagdo
do ventriculo esquerdo™7’'. Uma linha de investigagdo
importante, neste momento, consiste na possibilidade de
influenciar favoravelmente a remodela¢do do miocardio ven-
tricular, apds o enfarte do miocardio, pela utilizagdo precoce
de farmacos inibidores do enzima conversor 273,

Outro grupo de problemas ainda ndo resolvidos em rela-
¢do a teraptutica trombolitica e, portanto, objecto de con-
trovérsia diz respeito aos préprios farmacos empregues >
(Quadro I). Os farmacos da 1.* gera¢do, estreptocinase e uro-
cinase, foram largamente ensaiados, as suas vantagens e limi-
tagdes sdo bem conhecidas. Os farmacos da 2. geragdo,
activador do plasminogénio tecidular activo (rt-PA), a
estreptocinase acilada (APSAC) e a prourocinase
encontram-se em intensa investigagdo em ensaios cooperati-
vos, com vantagens potenciais atribuidas a uns e outros mas
que ndo passaram o crivo da avaliagdo clinica. Assinale-se
desde j4 que o APSAC surge como tdo eficaz em termos de
reperfusdo como os seus concorrentes # com a vantagem sig-
nificativa de a sua administragio em injecgio endovenosa
directa permitir a utilizagdo mais precoce, pré-hospitalar 7.7,

O outro aspecto que cataliza a atencdo dos investigadores
no presente, é a possibilidade, ja demonstrada in vitro e no
animal de experiéncia 77, de obter ac¢do sinérgica entre dife-
rentes farmacos tromboliticos. Esta possibilidade ja foi
ensaiada na espécie humana’, usando a pré-urocinase ¢ o
rt-PA. Encontra-se presentemente em investigacdo o
emprego de formas mutantes de rt-PA e o acoplamento de
rt-PA a anticorpos monoclonais antifibrina que aumenta a
especificidade da fibrina 3.

Um terceiro conjunto de problemas sobre os quais nio
existe consenso entre os investigadores concerne as teraputi-
cas adjuvantes da trombdlise no enfarte agudo do miocardio
(Quadro I). A heparina tem sido usada em varios ensaios
com a finalidade de reduzir a incidéncia de reoclusGes coro-
narias, mas a sua verdadeira utilidade nfo foi ainda estabele-
cida™. No ISIS-II, foi ensaiada a aspirina de forma
prospectiva e aleatorizada, tendo-se observado um aumento
da sobrevivéncia quando associada a estreptocinase .’

Outros anticoagulantes ¢ agentes anti-plaquetarios
encontram-se em fase de investigagio, tais como: anticorpos
monoclonais para os receptores glico proteicos da membrana
plaquetaria; inibidores da sintese do tromboxano A ,; blo-
queadores dos receptores da serotonina etc. %3, O papel dos
bloqueadores beta-adrenérgicos e dos antagonistas do céicio
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na preserva¢do da célula miocardica na sequéncia de trom-
bélise eficaz ndo estd definitivamente esclarecido. O ISIS-1
avaliou o efeito do atenolol em mais de 16 000 doentes inter-
nados por suspeita de enfarte agudo do miocardio ¢ mostrou
uma redugdo significativa da mortalidade no grupo tra-
tado 8. O TIMI 1I-B, presentemente em curso, pretende tes-
tar se o metoprolol, um bloqueador beta-1 selectivo, €
benéfico em termos de tamanho de enfarte, fungdo ventricu-
lar esquerda e sobrevivéncia quando administrado apos tera-
péutica fibrinolitica com rt-PA. Os antagonistas do Calcio
também podem proteger o miocardio reperfundido no ani-
mal de experiéncia 3" mas o beneficio resultante da sua utili-
zagdo apos trombolise, no enfarte agudo do miocardio, ndo
esta esclarecido.

Uma outra abordagem teraputica presentemente sob
intensa investiga¢do é a que se relaciona com o conceito de
radicais livres de oxigénio. Estes, que sdo moléculas de oxi-
génio com um radical livre, tm a capacidade de lesar as
membranas celulares, ¢ formam-se em grande quantidade
quando o miocardio isquémico ¢é reperfundido 82. A reperfu-
sio do miocirdio pode, deste modo, considerar-se como
uma espada de dois gumes, na expressdo feliz de Brau-
nwald #; por um lado, ela é indispensével para a salvagdo do
tecido isquémico, mas, por outro lado, produz radicais livres
de oxigénio, susceptiveis de matar células que ainda eram
viaveis. Dai nasceu a ideia de juntar fixadores (scavengers)
dos radicais livres ao agente trombolitico, reduzindo a lesdo
de reperfusdo e aumentando a recuperagdo do miocdrdio. A
superéxido dismutase é um desses agentes ja usado no labo-
ratorio ¥ e idéntico papel parece poder atribuir-se a defero-
xamina um conhecido quelador do ferro, popularizado no
tratamento da hemocromatose #. Encontra-se presentemente
em curso um ensaio clinico utilizando a superéxido dismu-
tase humana.

Finalmente, o lugar da revascularizagdio mecinica, apos
terapéutica fibrinolitica também apresenta pontos de contro-
vérsia significativos. Adiante-se, desde ja, que em 30% dos
doentes submetidos a tentativa de trombdlise se regista um
insucesso, € a identificagdo destes doentes nido ¢ facil por
métodos ndo invasivos 8¢ Estard entdo indicado fazer coro-
nariografia a todos os doentes submetidos a trombolise? ¢
quando? precoce seguida de angioplastia imediata, ou tardia
com angioplastia electiva? Trés ensaios credenciados - suge-
rem que a angioplastia de emergéncia efectuada por rotina,
nos doentes com indicagdo para tal, logo apds a terap&utica
trombolitica, ndo traz resultados benéficos e, por vezes, até é
desfavoravel para a evolugdo clinica dos doentes. Por outro
lado sdo frequentes as complicagbes nas angioplastias de
recurso efectuadas em doentes em que falhou a tentativa de
desobstrugdo corondria por meios farmacoldgicos . Parece,
pois, que com os dados disponiveis presentemente, ndo esta
indicado fazer coronariografia a todos os doentes submeti-
dos a trombdlise e, muito menos, fazé-la precocemente.

Resta-nos o problema da realizacio de coronariografia
electiva antes da alta hospitalar por rotina seguida, ou ndo,
de cirurgia de revascularizagdo %, Esta pratica ¢ seguida em
centros mais avangados e deve ser avaliada em oposi¢do a
posicdo mais conservadora, de avaliar o grau de isquemia
residual por métodos nfo invasivos (prova de exercicio; estu-
dos com radioisétopos ap6s esforgo) e actuar seguidamente
de acordo com a informagdo que eles facultam. Um facto ¢
certo, verificado por multiplos centros, e deve estar presente
na mente de todos os clinicos que aplicam esta terapéutica
aos seus doentes: uma trombdlise eficaz diminui a extensdo
da area necrosada, aumentando o miocardio em sofrimento
isquémico e, portanto, as manifestagdes dessa instabilidade,
angor pectoris e arritmias malignas, serdo mais frequentes.
Os doentes nesta situagdo devem ser estreitamente vigiados ¢
avaliados a fim de, oportunamente, se tomarem as decisdes
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terapéuticas apropriadas a fim de impedir novos acidentes
corondrios agudos.

ANGIOPLASTIA CORONARIA

Desde a sua introdugdo por Andreas Gruentzig em 19779
a angioplastia coronaria (Percutaneous Transluminal Coro-
nary Angioplasty —PTCA) ganhou larga aceitagio como
forma ndo cirdrgica de tratamento da cardiopatia isquémica,
de tal forma de o numero de PTCA efectuadas nos USA
aumentou de 32.306 em 1983 para 175.680 em 1987 %2, Os
nimeros disponiveis em relagdo a varios paises da Europa e
Continente Americano apontam igualmente para um
aumento em progressdo geométrica, tanto do nimero de
Centros como de nimero de angioplastias efectuadas 2. A
angioplastia corondria constitui, gracas ao seu desenvolvi-
mento, o nucleo central de um novo conceito, cardiologia de
intervengdo, que tdo profundamente alterou o significado do
laboratério de hemodindmica e as relagdes entre a cardiolo-
gia médica e cirdrgica %

Passados 10 anos sobre as primeiras apresentagdes de

resultados * e procurando ter uma perspectiva actual, as
questdes que deem ser levantadas sdo as seguintes %
l. Indicagdo para angioplastia corondria,2. Formacgdo dos
técnicos de angioplastia,3. PTCA versus cirurgia de bypass
coronario,4. Evolugdo dos egipamentos e alargamento das
indica¢des para angioplastia,5. Prognédstico a distdncia dos
doentes submetidos a PTCA.

A indicacdo classica para PTCA baseia-se na demonstra-
¢do de isquémia do miocardio, na presenca da lesio (ou
lesGes) acessiveis a dilatagdo, com boas possibilidades de
sucesso € expectativa de baixa probabilidade de complica-
¢Oes. A maior parte destes doentes terdo angina de peito cré-
nica estavel, ou isquémia miocérdica silenciosa, e terdo uma
unica lesdo significativa. A fun¢do ventricular deverd ser
boa. Outros doentes tém angina instavel, caracterizada por
episddios prolongados de dor toracica em repouso com alte-
ragdes transitorias do segmento ST no ECG *.

Os aperfeicoamentos técnicos conseguidos e a experiéncia
crescente das angioplastias tem permitido alargar progressi-
vamente a sua utilizagdo nas lesdes mais complexas. Esteno-
ses miultiplas e alongadas, estenoses calcificadas em
segmentcs tortuosos podem presentemente ser dilatadas em
méios experientes ¢ habilidosas com os meios técnicos mais
avangados 7. No entanto, a taxa de complicages € mais
elevada.

Estas indicagbes em evolugdo 22 incluem: angina estavel ou
instavel em doenga corondria multipla; angina pds-enfarte
recente; angina variante com lesdes fixas significativas;
enfarte agudo do miocardio; bypass coronario obstruido
com angina; doentes de alto risco inoperaveis; doentes idosos
75 anos).

A realizagdo da angioplastia em lesGes corondrias multi-
plas constitui um dos temas de maior controvérsia neste seg-
mento da comunidade cientifica estudando-se a sua eficcia
versus a cirurgia de bypass corondrio em cinco ensaios
cooperativos presentemente em andamento nos USA e na
Europa %.

Outro aspecto de importante controvérsia actual ¢ a reali-
zagdo de PTCA na fase aguda do enfarte do miocardio. A.
PTCA foi utilizada na sequéncia da terapgutica tromboli-
tica¥, ou como atitude primaria® no contexto de enfarte
agudo do miocardio em evolugdo. Os resultados do ensaio
TIMI 11-A % mostram n#o haver beneficio, em termos de
melhoria da fungdo ventricular e mortalidade, pela realiza-
¢do da PTCA na fase aguda do enfarte e que a taxa de com-
plicacbes ¢ mais elevada.

Um grande estudo cooperativo, aleatorizado, o TAMI
(Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction) no
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qual foi administrado inicialmente rt-PA seguido de aleatori-
zagdo para PTCA imediata ou electiva, os resultados leva-
ram os autores a concluir que em doentes submetidos a
terapgutica trombolitica com resultado favoravel nio se ofe-
rece beneficio em efectuar PTCA imediata, nos que apresen-
tam lesOes obstrutivas significativas '%. No trabalho de Ellis e
col® a mortalidade hospitalar no grupo em que se tentou
angioplastia de emergéncia, e esta ndo teve &xito, subiu a
43%. No mesmo sentido aponta a experiéncia do grupo
cooperativo Europeu, que analisou o potencial beneficio da
PTCA apés terapéutica trombolitica no enfarte agudo do
miocardio 0!,

Deste modo, o papel da PTCA no enfarte agudo do mio-
cardio, mantém-se um ponto de discordia 12 mesmo quando
se consideram sub-grupos de doentes. O TIMI II-B recente-
mente publicado '3 descreve os resultados de 3 262 doentes
tratados com rt-PA que foram aleatoriamente distribuidos
por dois grupos: um submetido a cateterismo e angioplastia
da artéria relacionada com o enfarte no intervalo de 18 a 48
horas; outro sujeito a terapéutica conservadora em que aque-
las medidas s6 eram tomadas se houvesse sinais evidentes de
isquémia do miocardio. O follow-up de 1 ano mostrou nao
haver beneficio, em termos de fun¢do ventricular e mortali-
dade, pela adopgdo da estratégia mais intervencionista.

Na opinido de Chaitmran '™ na fase actual dos nossos
conhecimentos, tendo em conta as limita¢gdes dos métodos
ndo invasivos para eleger as causas de insucesso na terapéu-
tica trombolitica, devem considerar-se para angioplastia
corondria de emergéncia os seguintes sub-grupos: os doentes
que mantém dor cardiaca isquémica ou acentuagdo das alte-
racdes do segmento ST nas 2 horas apos a terapéutica trom-
bolitica, os que tém reoclusdo precoce com instabilidade
hemodinidmica e, finalmente, os que sdo internados precoce-
mente mas que tém contra indicagdes para trombolise.

A reestenose, restabelecimento da estenose arterial ao
nivel do segmento dilatado nos 8 meses apos a PTCA, apa-
rece em percentagens que variam entre 20 e 45%, sendo
maxima nas lesGes localizadas na origem da descendente
anterior 5. Outros factores anatémicos que favorecem a
reestenose incluem a gravidade da lesdo prévia e o facto das
lesbes serem proximais '%. Em relagdo aos factores clinicos
que podem afectar a reestenose a instabilidade da angina ou
a existéncia de componente vasoespastico parece ser o mais
significativo 07,

Tem-se desenvolvido intensa investigagio no sentido de
esclarecer os mecanismos fisiopatoldgicos que conduzem &
reestenose e as intervengGes farmacolégicas susceptiveis de as
prevenir '%7. A produgdo, pela angioplastia com sucesso, de
uma lesdo controlada, sobre a qual se realiza uma agregagio
plaquetaria e proliferagdo celular com hiperplasia do mus-
culo liso, parece ser o mecanismo basico que leva a
reestenose.

As abordagens terapéuticas tém incluido a aspirina isolada
ou associada a dipiridamole, sulfinpirazona, dextran '06,
Estes agentes tém-se mostrado mais eficazes em impedir a
trombose pds-angioplastia, do que em influenciar a reeste-
nose '%. A heparina, empregue de forma sistematica apds a
PTCA, para impedir a trombose precoce, pode pela sua
ac¢do de inibigdo da proliferagdo do musculo liso ' actuar
igualmente sobre o processo de reestenose. Também os anta-
gonistas do calcio ndo mostraram ter interfergncia favoravel
sobre o processo de reestenose !0l

Ultimamente gerou-se grande expectativa pela utilizagio
de Stents intravasculares para impedir a oclusio e reestenose
apds angioplastia transluminal. A ideia original veio da
Suiga ''? ¢ consiste numa rede de ago auto-expansivel que
pode ser implantada de forma ndo cirurgica nas coronarias
ou artérias periféricas. Mais recentemente a experiéncia do
grupo alargou-se aos enxertos do sistema aorto-corondrio
com resultados preliminares satisfatorios, tanto no que diz



respeito a técnica de implantagio como ao segu1mento dos
doentes 1%, Segundo Ellis ¢ Topol numa revisio recente !4,
dois aspectos do problema aguardam solugdo: se os Stents
eliminaram a necessidade de cirurgia de bypass para as com-
plicagdes isquémicas agudas da angioplastia corondria e qual
o comportamento a distdncia em termos de manter a per-
meabilidade do vaso. Uma vez provada a seguranga e efica-
cia dos Stents tornar-se-4 necessaria uma comparagdo
aleatorizada com a angioplastia standard para avaliar o seu
exacto lugar no tratamento da cardiopatia isquémica ''.

Finalmente, a combinag¢do da angioplastia de baldo com
as técnicas de raio laser (angioplastia por laser) comega a ser
usada com a finalidade de destruir a placa ateromatosa,
reduzindo a agregac¢do plaquetaria e impedindo a prolifera-
¢do do musculo liso, principais factores implicados na
reestenose '3,

A aplicagdo desta técnica nas artérias coronarias ¢ dificil:
um trabalho de Isner em corag¢des post-mortem mostrou
mais de 509% de perfuragdes arteriais ''¢. O grupo Frances de
Toulouse, um dos leaders desta técnica, estudou per-
-operatoriamente 10 doentes!'”. Embora tecnicamente
exequivel constatou-se uma incidéncia de 889% de reesteno-
ses, num controlo angiografico efectuado a 3. semana.
Parece, portanto, legitimo concluir-se que, embora tecnica-
mente possivel in vivo, a angioplastia po laser necessita de
muito trabalho experimental e clinico antes de poder ser
usada como modalidade terapéutica em doentes com cardio-
patia isquémica ''®,

CONSIDERACOES FINAIS

Passamos em revisdo alguns dos avangos mais recentes no
campo de cardiopatia isquémica e procurdmos perspectivar o
seu desenvolvimento e consolidagdo para os anos 90.

Alguns dos topicos focados tdém maior impacto clinico,
tanto sob o ponto de vista de compreensdo do mecaismo das
doengas como de novas e poderosas achegas ao seu trata-
mento. O apetrechamento com os meios técnicos necessarios
4 sua implantagdo e desenvolvimento ndo s6 nos centros de
refergncias mas também em muitos outros hospitais com ser-
vigos de cardiologia, constitui o grande desafio que os Car-
diologistas Portugueses devem enfrentar até ao final do
século.

Outros pontos referenciados nesta revisdo aproximam a
cardiologia das ciéncias basicas e constituem um apelo a
comunidade universitaria e cientifica para que se mantenha
actualizada e actuante, atenta as direc¢des fundamentais da
investigagdo, que devera ser sempre possivel, mesmo que os
meios disponiveis sejam escassos '"%.
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