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Resumo

As doencas cardiacas isquémicas sao uma das principais causas globais de
morbidade e morte prematura e as diretrizes para o diagnéstico e tratamento
sdo predominantemente moldadas pela carga da placa ateroesclerética da
doenca arterial corondria (DAC) epicdrdica. Entretanto, estudos recentes tém
reportado os diversos espectros e etiopatogenia da DAC crénica, incluindo
além da aterosclerose, os distdrbios da vasculatura coronariana, como a angina
microvascular e vasospastica.

A isquemia sem DAC obstrutiva é cada vez mais reconhecida e pode ser
causada por prejuizos transitorios e/ou sustentados na perfusao miocardica
que pode ser estrutural e/ou funcional, envolver a artéria coronaria e/ou sua
microcirculagdo. Pacientes com sinais e sintomas de isquemia, sem DAC
obstrutiva representam um desafio para o diagndstico e tratamento.

Além disso, vale ainda ressaltar as diferengas observadas entre os géneros,
pois a cardiopatia coronariana epicardica ocorre com mais frequéncia
nos homens, enquanto os distlrbios funcionais (angina microvascular e
vasospastica) sdo mais comuns em mulheres e muitas vezes ndo diagnosticados
e ndo tratados de forma apropriada.

Nesse caso clinico, o diagndstico de isquemia miocardica sem DAC
epicardica obstrutiva motivou a mudanga dos habitos de vida e incremento na
terapéutica cardiovascular que foram extremamente importantes na melhoria
da qualidade de vida da paciente e redugdo da carga isquémica observada na
cintilografia de perfusdo miocardica.

Palavras-chave: Angina Microvascular; Doenga Corondria na Mulher;
Cintilografia de Perfusao Miocardica.

Abstract

Ischemic heart disease is a major global cause of morbidity and premature
death and guidelines for diagnosis and treatment are predominantly shaped by
the atherosclerotic plaque burden of epicardial coronary artery disease (CAD).
However, recent studies have reported the diverse spectra and etiopathogenesis
of chronic CAD, including in addition to atherosclerosis, coronary vasculature
disorders, such as microvascular and vasospastic angina.

Ischemia without obstructive CAD is increasingly recognized and can
be caused by transient and/or sustained damage in myocardial perfusion,
which can be structural and/or functional, involve the coronary artery and/or
its microcirculation. Patients with symptoms and signs of ischemia, without
obstructive CAD present a challenge for diagnosis and treatment.
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In addition, it is worth mentioning the differences observed between genders,
as epicardial coronary heart disease occurs more frequently in men, while
functional disorders (microvascular and vasospastic angina) are more common
in women and are often undiagnosed and untreated.

Inthis clinical case, the diagnosis of myocardial ischemia without obstructive
epicardial CAD motivated a change in lifestyle and an increase in cardiovascular
therapy, extremely important in improving the patient's quality of life and
reducing the ischemic burden observed in myocardial perfusion scintigraphy.

Keywords: Microvascular Angina;, Coronary Disease in Women; Myocardial
Perfusion Scintigraphy.

Caso Clinico

MCT, sexo feminino, 73 anos, sedentdria, portadora de
obesidade grau Ill (IMC 35 kg/m?), hipertenséo arterial
sistémica, intolerancia a glicose e dislipidemia. Procurou o
clinico com queixas de palpitagdes, desconforto precordial
opressivo associado a cansago aos pequenos esforgos e
picos hipertensivos. Realizou eletrocardiograma: ritmo
de fibrilagdo atrial, alteracdes difusas e inespecificas
da repolarizagdo ventricular e ecocardiograma que
revelou aumento do atrio esquerdo, hipertrofia ventricular
esquerda concéntrica leve, disfungao sistdlica global leve
do ventriculo esquerdo e hipocinesia anterior. Estava em

tratamento com losartana 50mg/dia. Foiencaminhada para
pesquisa de isquemia através da cintilografia miocardica
de repouso e estresse farmacolégico com vasodilatador,
que revelou uma drea significativa de hipoperfusao
reversivel sugestiva de isquemia nas paredes anterior,
antero-septal e inferior apical (figura 1A).

Submetida a coronariografia que demonstrou
artérias corondrias sem lesdes obstrutivas. Foi iniciada
anticoagulagdo com dabigatrana, hipolipemiante
(rosuvastatina), e trocada terapia anti-hipertensiva
para olmesartana, anlodipina e hidroclorotiazida. A
paciente também foi incentivada a realizar mudancas

Figura 1A. Cintilografia de perfusdo miocardica com tecnécio-99m sestamibi em repouso e estresse farmacoldgico: (A) Observa-se defeito de
perfusdo reversivel sugestivo de isquemia nas paredes anterior, antero-septal e inferior apical do ventriculo esquerdo.
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dos habitos de vida, com um programa de exercicios
supervisionados, dieta hipocalérica e perda ponderal.
Evoluiu com melhora expressiva dos sintomas.
Realizou nova cintilografia dez meses ap6s a mudancga
terapéutica. O exame demonstrou reducdo da drea
de hipoperfusdo do radiotragador, sem evidéncias de
isquemia e incremento na fungao ventricular esquerda
(figura 1B).

Discussao

0 modelo usual para o diagnéstico e tratamento
da doenga isquémica do miocdardio baseia-se na
identificacdo de DAC em pacientes sintomaticos, e,
embora a obstrugdo por aterosclerose seja a causa mais
comum de isquemia miocardica, aproximadamente
dois tercos das mulheres e um ter¢o dos homens com
angina estavel ndo apresentam DAC obstrutiva (lesdes
>50%) na angiografia.’?

Nas ultimas duas décadas, tornou-se cada vez mais
claro que uma grande propor¢cdo dos individuos,
predominantemente  mulheres, tém distdrbios
vasomotores corondrios (angina vasoespastica) ou
disfungdo microvascular.

As condigdes predisponentes incluem os fatores de
risco tradicionais para aterosclerose, como diabetes,
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tabagismo e hipertensao arterial; Acredita-se também
que outros fatores, como a deficiéncia de estrogénio,
a resisténcia a insulina, a disfungdo autonémica e a
inflamagao cronicatambém possam estarimplicados.?*

A isquemia demonstravel com artérias corondrias
normais (INOCA) é um termo recente usado para
descrever subconjuntos de pacientes sem DAC
obstrutiva, porém isso ndo distingue a etiologia, nem
envolve avaliagao direta da microvasculatura.®

E provavel que a disfungdo microvascular seja uma
consequéncia de aspectos estruturais e funcionais
alterados da  microcirculagdo.  Anormalidades
funcionais podem resultar de constrigdo microvascular
ou dilatagdo reduzida devido ao comprometimento da
liberagcdo de substancias vasoativas dependentes ou
independentes do endotélio. O relaxamento celular
prejudicado das células musculares lisas, secundario
a condigdes patoldgicas, pode mediar a disfungdo
microvascular ndo dependente do endotélio.*®

As diversas apresentagcdes de dor no peito
persistentes e recorrentes em mulheres sao um grande
problema clinico. Isso ndo apenas afeta o progndstico,
mas também contribui para a ansiedade de nao ter um
diagnoéstico claro e interfere diretamente na qualidade

Figura 1B. Exame realizado dez meses apo6s inicio da terapéutica demonstrando redugéo significativa da area de hipoperfusdo do
radiotragador comparada ao exame anterior.

= RevDERC. 2020; 26(1):34-38



Revista do

RC

de vida.” Vale ressaltar que a presenca de isquemia
sem artérias corondrias obstrutivas estd associada
a desfechos cardiovasculares adversos, apesar da
auséncia de estenose epicardica anatomica.®

As mulheres também tém maior probabilidade de
apresentar infarto do miocardio sem DAC obstrutiva
(MINOCA).°Dados de mais de 750 hospitais nos Estados
Unidos de 2007 a 2014 indicam que o MINOCA ocorre
em 10,5% das mulheres com disfungdo microvascular
comparado com 3,4% dos homens.™®

Nos pacientes com ou sem DAC obstrutiva, a
disfungdo microvascular é um preditor independente
de risco aumentado de eventos cardiovasculares a
longo prazo. No estudo Women's Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE), as mulheres com reserva de
fluxo coronariano anormal apresentaram um risco
aumentado de eventos cardiovasculares durante o
periodo de acompanhamento de 6 anos.™

No entanto, esses pacientes permanecem subdiag-
nosticados e subtratados, em parte porque nossos al-
goritmos de diagndstico e terapéuticos concentraram-
-se na deteccdo e tratamento da DAC obstrutiva.

Os métodos atuais de avaliagdo da microcirculacéao
coronariana sdo baseados na quantificagdo do fluxo
sanguineo coronariano em resposta a estimulos
vasoativos e na avaliagdo angiografica do 'blush
miocardico’. Todos os métodos avaliam o “status”
funcional da microcirculagdo coronariana por indices
de fluxo sanguineo, uma vez que a visualizagdo da
microcirculagdo usando as técnicas atuais ainda nao
é possivel. Testes ndo invasivos, incluindo a avaliacao
da reserva de fluxo corondrio pela tomografia por
emissdo de pésitrons (PET), vérias técnicas e medidas
baseadas em ecocardiografia e ressonancia magnética
cardiaca foram validados e utilizados para avaliar a
disfungdo microvascular. Apesar do trabalho continuo
com ferramentas ndo invasivas, os testes invasivos
continuam sendo o padrdo-ouro, medindo a reserva
de fluxo coronariano em resposta a adenosina e
acetilcolina com um cateter Dopplerintracoronariano.

Nao somente o diagndstico, mas o tratamento
também é desafiador. As evidéncias cientificas
para o tratamento da disfuncao microvascular ainda
sdo escassas. Na presenca de causas secundarias,
o tratamento se concentra na otimizacdo da
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patologia subjacente. Para pacientes com disfungao
microvascular primaria, o tratamento inclui
medicamentos para alivio dos sintomas e controle dos
fatores de risco cardiovasculares. Pequenos estudos
demonstraram diminuicdo da frequéncia de angina
em pacientes com disfungdo microvascular tratados
com betabloqueadores. Os bloqueadores dos canais
de calcio e nitratos foram avaliados nesses pacientes
com resultados inconsistentes.”® Mais recentemente
foi avaliado o medicamento antianginoso Ranolazina
para disfungcdo microvascular. 0 mecanismo de agao
ndo é muito claro, e os resultados dos estudos sao
conflitantes. Metha e col. demonstraram em um estudo
piloto que a Ranolazina, comparada ao placebo, aliviou
os episddios anginosos e aumentou a capacidade
de exercicio nesses pacientes.”™ No entanto, esse
mesmo grupo, através de um grande estudo recente
randomizado de duas semanas de Ranolazina versus
placebo, ndo encontrou diferenca nos sintomas ou na
reserva de perfusao do miocardio.™

Consideragoes Finais

Mulheres com sintomas estdveis ou agudos de
isquemia sdao menos propensas a apresentar DAC
epicardica obstrutiva devido a aterosclerose quando
comparadas aos homens. As causas alternativas
de isquemia miocardica podem ser mediadas por
alteragbes na estrutura vascular coronariana. Esse
caso ilustra bem as alteragdes na perfusdo miocéardica
de uma mulher, sem DAC obstrutiva, e a importancia do
tratamento pleno, incluindo as modificagdes no estilo
de vida, proporcionando alivio dos sintomas anginosos
e incremento na qualidade de vida.

Esforgos continuos, com uso de ferramentas
avancadas de diagndstico ajudardo a estabelecer
as bases para uma melhor compreensdao e o
desenvolvimento de novos tratamentos direcionados
para essas importantes entidades clinicas.
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