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CLINICA DA ATEROSCLEROSE
Introducao

» Significado das apresentacdes clinicas.
Isquémia do miocérdio. O que ¢ a angina de
peito? Sindrome isquémico agudo (enfarte
agudo do miocardio versus angina instavel).
Acidentes vasculares cerebrais. Insuficién-
cia arterial periférica.

» Como avaliar a gravidade da doenca isqué-
mica? Métodos de imagem: ndo invasivos
(electrocardiograma, ecocardiograma, cinti-
grafia de perfusdo); invasivos (angiografia).
Como avaliar a fun¢do endotelial? Avalia-
¢do da vasomotricidade (por exemplo, com
acetilcolina) e fluxo (por exemplo com ade-
nosina ou papaverina).

* Como intervir na histéria natural da ate-
rosclerose?

— Prevencao primaria (factores de risco —
tabagismo, hipertensdo arterial, hiperco-
lesterolémia, diabetes mellitus, obesidade,
sedentarismo);

— Prevenc¢ao secundaria (correc¢do dos
factores de risco, papel dos antiagregantes
plaquetarios);

— Prevencao tercidria (terapéutica médica,
de intervengdo — angioplastia por baldo,
cirurgia).

1 — Significado das apresentacées clinicas.

A aterosclerose € a principal responsavel pela
mortalidade e morbilidade no Mundo Ocidental.
A sua localizagdo arterial pode assumir varios
aspectos, originando vérias situagdes patologicas,
das quais as mais frequentes sdo os acidentes
vasculares cerebrais (AVC), os sindromes
isquémicos do miocardio (angina instavel ou
enfarte agudo do miocardio) e insuficiéncia arte-
rial periférica.

II — Como avaliar a gravidade da doenca
isquémica?

E hoje em dia possivel avaliar a gravidade
da doenga aterosclerdtica, quer antes desta se
manifestar quer apos ter ocorrido um evento
arterial, neste caso para fazer a chamada
estratificacdo do risco. Assim, em relacdo a
aterosclerose coronaria, para além dos elemen-
tos de ordem clinica (por exemplo, historia de
angina de peito de esfor¢o) ha um conjunto de
métodos que nos permitem avaliar a sua gra-
vidade. Incluem-se nestes os métodos ndo-in-
vasivos (por exemplo, electrocardiograma,
ecocardiograma, cintigrafia de perfusdo) e os
invasivos (como a angiografia coronaria). E
ainda possivel ndo s6 avaliar a morfologia da
arvore corondria mas também a sua vaso-
motricidade, através de testes de estimulacao
utilizando determinados farmacos. Assim, uti-
lizando ergonovina ¢ possivel diagnosticar es-
pasmo coronario, ¢ o uso de acetilcolina
permite-nos avaliar se a fungao endotelial esta
intacta, originando vasodilatacdo se o endotélio
estiver integro (através da libertagdo de mo-
noxido de azoto), ou vasoconstrigdo se houver
disfun¢do endotelial. Existem ainda outros
métodos que nos permitem avaliar mais detalha-
damente a morfologia da placa aterosclerdtica
(ultrassonografia intracoronaria) e o fluxo
sanguineo coronario, incluindo a reserva de
fluxo coronario, indice também da funcio da
microcirculagcdo coronaria (Doppler intra-
coronario).

III — Como intervir na historia natural
da aterosclerose?

De que forma ¢ que podemos intervir na his-
toria natural da aterosclerose, como a coro-
naria? Em primeiro lugar através da chamada
prevencao primaria, procurando corrigir os fac-
tores de risco que hoje em dia sabemos serem
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responsaveis pelo desenvolvimento da ateros-
clerose. Entre estes os mais importantes sdo a
hipertensdo arterial, a hipercolesterolémia, a
diabetes mellitus e o tabagismo, pelo que a iden-
tificagdo destas situagdes ¢ fundamental, dado
que a sua correc¢ao permite interferir dramati-
camente no desenvolvimento de complicagdes
graves. Uma vez feito o diagnoéstico de isqué-
mia do miocardio € possivel interferir através
do recurso a farmacos (por exemplo, antago-
nistas dos canais de calcio, nitratos, bloquea-
dores dos receptores b-adrenérgicos) ou revas-
cularizando os territorios em sofrimento, quer
por métodos de intervencdo (por exemplo,
angioplastia por baldo), quer por métodos ci-
rurgicos (“bypass” aorto-coronario).
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e Endotelina:

— Molécula peptidica (21 a.a.); endotelina I
como isoforma endotelial.

— Acgao na célula-alvo: 2 sub-tipos de re-
ceptores membranares (ET, e ET,, com
diferentes localizac¢des); da via dos fosfoi-
nositois e despolarizacdo da membrana
celular.

— Accdo a nivel do musculo liso vascular —
contrac¢ao muscular, por T do Ca®" intra-
celular.

— Acgdes vasculares acessorias: activagdo
leucocitaria; mitogénio e co-mitogénio
célular (células musculares lisas,
fibroblastos).

* Inervagdo da parede vascular:

— Diferentes tipos de terminacdes nervo-
sas vasculares: inervacdo vegetativa
simpatica (norepinefrina; ATP); iner-
vacgao purinérgica (ATP); inervagao sensi-
tiva peptidérgica (substancia P; CGRP;
ATP).

— Interacgoes troficas entre endotélio e ter-
minagdes nervosas vasculares como regu-
ladoras da fung¢do da parede vascular.

» Endotélio como superficie anti-coagulante
versus pro-coagulante:
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CASO CLINICO
Parte 1

Um homem de 55 anos veio a Consulta de
Cardiologia por queixas de dor retrosternal.

Tinha historia de hipertensao arterial desde ha
10 anos controlada medicamente, e de hipercoles-
terolémia. Refere desde ha 2 meses episodios de
mal retrosternal, com irradiacdo a mandibula e
membro superior esquerdo, relacionados sobre-
tudo com as emog¢des mas também desencadea-
dos pelo frio, com duragdo de 4-5 minutos. Rea-
lizou ECG em repouso que ¢ normal; fez prova
de esforgo em tapete rolante que é inconclusiva;
e fez um Holter (registo ECG durante 24 horas)
que mostra alteragdes da repolarizagdo ventricular
com infradesnivelamento do segmento ST-T com
cerca de 3 mm, sem relagdo com qualquer esforco.
E iniciada terapéutica com nitratos, p-bloquean-
tes ¢ acido acelilsalicilico.

Ao fim de 1 més o doente refere auséncia de
melhoria significativa dos sintomas, pelo que foi
recomendada realiza¢ao de coronariografia, a qual
revelou irregularidades do limen das artérias coro-
narias, sem estreitamentos significativos (<50%).
Foi realizado teste de provocacao com a ergonovina
que desencadeou espasmo da artéria coronaria di-
reita, no seu segmento médio, numa zona com uma
lesdo de 30% de estenose antes da ergonovina,
acompanhado de dor retrosternal ¢ de alteragdes
do ECG. O doente ¢é entdo medicado com diltiazem
(antagonista dos canais de calcio), mantendo os
nitratos e o acido acetilsalicilico.

Ap6s a terapéutica instituida refere melhoria
das queixas, tendo ficado assintomatico.

Parte 11

Cerca de 1 ano depois, na sequéncia duma
emocao (morte de familiar), refere episodio de
dor retrosternal, transfixiva, prolongada, com sen-
sacdo de nauseas, ¢ hipersudorese, pelo que re-
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corre ao Servigo de Urgéncia ap6s 3 horas de dor.
A1 ¢ diagnosticado enfarte agudo do miocardio
da parede anterior em evolugdo, pelo que fez
trombolise com rtPA, com critérios de reperfusao,
tendo uma evolugdo clinica ndo complicada.

Fez prova de esforgo pré-alta que desencadeou
isquémia do miocardio, pelo que repetiu
cateterismo coronario. Este demonstrou a exis-
téncia duma lesdo critica da artéria descendente
anterior esquerda, que foi submetida a PTCA
(angioplastia por baldo) com bom resultado. O
doente teve alta medicado com captopril (inibidor
da enzima de conversdo da angiotensina), nitra-
tos, diltiazem e acido acetilsalicilico, encontran-
do-se clinicamente bem ao fim de 6 meses de
“follow-up”.

ATEROSCLEROSE E FACTORES
HEMODINAMICOS

As lesdes aterosclerdticas sdo mais frequen-
tes na circulacdo sistémica, nas artérias, em zo-
nas de fluxo em turbilhdo (ramificagdes, curva-
turas e dilatagdes fusiformes) e apresentam graus
de gravidade muito varidveis de territério para
territorio vascular. Assim, os territorios vasculares
que mais frequentemente provocam manifesta-
¢oes clinicas devidas a aterosclerose sao as arté-
rias musculares de tamanho médio (coronarias,
cardtidas, basilar, vertebrais, iliacas e femurais)
e as artérias de grande calibre (aorta), sendo nes-
te caso frequentes as lesdes de tipo aneurismatico.
Estes factos sugerem fortemente a implicagao de
factores biofisicos do fluxo sanguineo na génese,
localizacdo e gravidade destas lesdes.

A primeira evidéncia da importancia do
“stress” hemodinamico na génese das lesdes
ateroscleroticas data de 1916 (Halsted) em que a
dilatacdo pos-estendtica de vasos foi atribuida a
“fadiga” da parede vascular. Em 1968, Holman
responsabiliza as vibragdes associadas ao fluxo
em turbilhdo por esse facto. Em 1973, Ross reu-
ne as teorias de Virchow, em que as lesoes eram

atribuidas a danos ligeiros mas continuos, e
Rokitansky, em que pequenos trombos murais no
local da lesdo estimulavam o crescimento de cé-
lulas musculares lisas que se incorporavam nas
lesdes do vaso, e formou a teoria da “response-
-to-injury hypothesis of atherosclerosis”. Por ou-
tras palavras, a agressdo continuada do vaso vai
acabar por “fatigar” o vaso, que sofre importan-
tes transformagdes estruturais e bioquimicas que
acabam por conduzir as lesdes aterosclerdticas —
“teoria de fadiga da aterosclerose”.

Para que seja possivel entender, do ponto de
vista biofisico, os principais determinantes que
justificam esta hipdtese sobre a génese e locali-
zagdo das lesdes aterosclerdticas nos vasos, sera
fundamental definir tensdo de cisalhamento e
velocidade de cisalhamento.

U
——
T

Tensdo de cisalhamento = F / A
Relagdo de cisalhamento= du / dy
Viscosidade = (F/A) / (u/y)

Os gradientes de tensao de cisalhamento sao
fundamentais para a génese das placas de ate-
roma (Oshinsky, 1995). Assim, sdo esses gra-
dientes que provocam “‘stress” hemodinamico,
causando proliferagdo de células endoteliais,
proliferacdo do tecido conjuntivo subendotelial
e perda da tensdo das fibras elasticas. Esta “hipo-
tese de fadiga” da aterosclerose foi comprovada
por Stehbens, em 1990, onde foi induzida ate-
rosclerose em aneurismas, em fistulas arterio-
-venosas € em anastomoses vasculares em U,
efectuadas experimentalmente em animais com
dieta pobre em colesterol.

Particularmente interessantes sdo os recentes
trabalhos de Topper e col. (Boston), do final de
1996, que demonstram que o principal determi-
nante biofisico para a génese da aterosclerose ¢ a
diferente expressdo dos genes da superdxido

197



SEMINARIO VIII

dismutase do manganésio, da ciclo-oxigenase 2  Bibliografia principal:
e da sintetase do monoxido de azoto (substancias
anti-aterosclerdticas) consoante a tensdo de  1.Braunwald E “Heart Disease — A textbook of

cisalhamento se verifica em fluxo laminar ou em cardiovascular Medicine”. Ed. Saunders Company, 1992.
turbilhdo. Com efeito, enquanto que no primeiro 2. Stehbens WE, Davis PF, Martin BJ “Hemodynamic
caso a expressao daqueles genes, no segundo tal induction of atherosclerosis”. Liepsch DW (ed.): Blood
ndo se verifica. Poderemos afirmar que esta sera flow in large arteries: Application to atherogenesis and
a consequéncia quimica do fenomeno fisico. clinical medicine. Basel, 1990, vol. 15, pp 1-12.
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