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RESUMO

Introducéo

Dados recentes revelam que cerca de 20 a 30% de todos os doentes com dor toracica
sugestiva de Doenca Arterial Coronaria apresentam uma angiografia coronaria normal.
Define-se como angiograficamente normal a auséncia de doenca coronéria visivel ou

irregularidades luminais que poderdo condicionar estenoses menores que 50%.

Embora estes quadros sejam heterogéneos delineiam-se algumas caracteristicas comuns:
a maior prevaléncia nas mulheres (10-25%), a presenca de uma dor severa e limitante e

respostas a terapéutica anti-isquémica nao consistentes.

Os mecanismos patogénicos envolvidos incluem a ocorréncia de vasoespasmo
corondrio, placas vulneraveis nédo significativas, estados de hipercoagulabilidade,
doenca vascular do colagéneo e embolismo arterial coronério. Contudo, em 66,2% dos
casos ndo foi identificada uma causa ou foi realizado um novo diagnostico (ex:

Sindrome de Tako-tsubo e miocardite).

Apesar dos individuos com coronarias normais apresentarem um progndstico mais
favoravel em comparacdo com aqueles que tém doenca arterial coronéria, esta ndo é
uma condicdo totalmente benigna. Efectivamente, metade destes doentes apresenta
recidiva e/ou intensificacdo dos sintomas, com importante compromisso da sua
qualidade de vida. Consequentemente, o nimero de hospitalizagdes e o pedido de novos

exames complementares aumentam.



Objectivo

Este trabalho explora as diferencas e semelhancas entre doentes com angina estavel,
sindrome coronaria aguda e enfarte agudo do miocardio que apresentaram coronarias
angiograficamente normais quanto ao sexo, idade, indice de massa corporal,
reconhecidos factores de risco cardiovasculares, antecedentes e terapéutica médica

prévia.

Populacéo e métodos

Estudo retrospectivo e transversal dos doentes submetidos a angiografia coronéria, entre
1 de Janeiro de 2007 e 31 de Dezembro de 2008, no Laborat6rio de Hemodinamica dos
Hospitais da Universidade de Coimbra, e cuja anatomia coronaria foi considerada
normal. Obteve-se informacdo sobre a idade, sexo, factores de risco cardiovasculares,

sintomas, antecedentes patoldgicos e medicagdo prévia.

Resultados

Dos 607 doentes incluidos, 83,53% tinham o diagndstico de angina estavel e 16,47% de
sindrome coronaria aguda. Destes ultimos 63% receberam o diagnostico de enfarte
agudo do miocéardio e os restantes de angina instavel. Verificou-se que os doentes com
sindrome coronario agudo eram maioritariamente mulheres (62%), nao apresentando 0s
dois grupos diferencas significatificativas quanto aos factores de risco. Os doentes com
enfarte agudo do miocardio eram mais idosos, com uma média de idade de 65,4 + 11,1
anos. Verficou-se também que os doentes com angina estdvel se encontram mais
medicados comparativamente aos doentes com sindrome coronéria aguda (89,3% vs.

81,0%, p < 0,05).



Conclusoes

Este estudo mostrou que as diferencas entre os grupos avaliados sdo escassas. Conclui-
se contudo que os doentes com sindrome coronaria aguda e coronarias normais sdo
maioritariamente mulheres mais idosas. Concluiu-se também que ndo existiam
diferencas entre os dois grupos no que respeita os factores de risco. Em relacdo a
medicacdo prévia notou-se que os doentes com angina estavel se encontravam mais

medicados no momento de admissao.

PALAVRAS CHAVE: doenca arterial coronéria; sindrome coronaria aguda; angina

instavel; enfarte agudo do miocardio; angina estavel; angiografia normal



ABSTRACT

Introduction

Recent data shows that about 20 to 30% of all patients with chest pain suggestive of
coronary artery disease have a normal coronary angiogram. Normal coronary angiogram

is defined as the absence of significant lesions.

Although this is a heterogeneous syndrome, patients are often women (10-25%)
presenting with severe, invalidating chest pain and inconsistent response to anti-
ischemic therapy. The pathogenic mechanisms involved include coronary vasospasm,
concealed atherosclerosis, hypercoagulable state, collagen vascular disease and
coronary artery embolism. However, 66.2% of cases were left with no recognized cause
and some may have been misdiagnoses (eg, Tako-tsubo syndrome and myocarditis).
Although people with normal coronary arteries show a more favorable prognosis than
those with known coronary artery disease, this is not a totally benign condition.
Recurrence or intensification of symptoms interfering with normal daily activities occur
in about half of the patients, leading to increased hospitalization and repeated diagnostic

procedures.

Objectives

This study aims to explore the differences and similarities in patients with stable angina,
acute coronary syndrome and acute myocardial infarction who had normal coronary
angiogram. This study considered the patient’s gender, age, body mass index, known

cardiovascular risk factors, prior medical history and treatment.



Methods

From January 2007 through December 2008, at the Coimbra University Hospital, we
identified patients who undergone elective and urgent cardiac catherization for
suspected coronary artery disease. We obtained information on age, sex, cardiovascular

risk factors, symptoms, history of disease and prior medication.

Results

From the 607 patients included in this study, 83.53% had stable angina and 16.47%
acute coronary syndrome. Among the latter 63% were diagnosed with acute myocardial
infarction and the others with unstable angina. It was found that patients with acute
coronary syndrome were mostly women (62%). Both groups presented no significant
differences regarding risk factors. Patients with acute myocardial infarction were older,
the median age was 65.4 £ 11.1 years. Patients with stable angina were more medicated

than patients with acute coronary syndrome (89.3% vs. 81.0%, p < 0.05).

Conclusion

This study demonstrated that differences among the groups are scarce. Therefore,
patients with acute coronary syndrome and normal coronary arteries are mainly women
and older. There were also no differences regarding risk factors and patients with stable

angina were more medicated at the time of admission.

KEY WORDS: coronary artery disease, acute coronary syndrome, unstable angina,

myocardial infarction, stable angina, normal angiography



INTRODUCAO

A angiografia coronaria (AC) é um exame de imagem invasivo usado para a avaliacao
da anatomia coronaria. O seu principal objectivo é determinar a presenca e/ou extensdo
de doenca arterial coronaria (DAC). Os sintomas, antecedentes pessoais e familiares,
electrocardiograma em repouso, marcadores de necrose miocéardica e principalmente os
testes de sobrecarga conseguem determinar a probabilidade de DAC com alguma
certeza, no entanto, estes exames ndo invasivos nao fornecem uma informacao objectiva
sobre as lesbes corondrias, essencial a decisdo terapéutica e ao estabelecimento do
prognostico. Pelo contrario, a AC permite uma estratificacdo de risco mais exacta
(Amsterdam, 2010), assumindo indicacGes precisas, dependentes da forma de
apresentacdo e probabilidade de DAC. Segundo o European Heart Survey (EHS), a
sindrome coronaria aguda (SCA) deveria constituir a principal indicacdo para AC, pois
requer um diagnostico urgente. Porém, os resultados publicados demonstram que a
angina estavel (AE) é a principal indicacdo para AC (53%), seguida da SCA sem supra
desnivelamento do segmento ST (30%) e por fim do enfarte agudo do miocardio com

supra-desnivelamento do segmento ST (16%) (Lenzen, 2005).

A verdade é que nem sempre a relacéo clinico patologica entre os sintomas dos doentes
e a sua anatomia coronaria é linear. Sabe-se que pode variar desde a SCA ou a angina
tipica com lesdes corondrias evidentes, responsaveis por isquémia, até quadros atipicos
com corondrias normais. Entre as manifestacdes extremas podem encontrar-se diversas
relagdes clinicopatolégicas mais ou menos proximas de cada um dos extremos. Estas
estendem-se desde a angina tipica com estenose corondria a angina tipica com

corondrias sem lesBes angiograficamente detectaveis (Fox, 2006).



Segundo o EHS, de todos os doentes referenciados para AC no ano de 2002, 24% né&o
tinham lesbes coronarias significativas. Destes 48% foram doentes nédo referenciados
por DAC, 16% foram-no por SCA e 36% por AE (Lenzen, 2005). Efectivamente, as
alteracGes do segmento ST e a libertacdo de biomarcadores em doentes com dor toracica
tipica e artérias corondrias permeaveis sem lesfes estendticas significativas, pode dever-
se a uma verdadeira necrose e ndo corresponderem a resultados falso-positivos

(Bassand, 2007).

Este fendmeno poder-se-a explicar pelas limitacdes que a AC apresenta e pela complexa
fisiopatologia das SCA e da AE. As primeiras prendem-se com o facto de a AC
corresponder a uma “luminografia”, o que necessariamente subestima a espessura da
parede dos vasos, a distribuicdo das placas, a sua composicdo e morfologia (Topol,
1995). Como tal, pode existir doenca aterosclerdtica importante, na auséncia de
estenoses significativas, em formas difusas da doenca, onde o remodeling inverso leva a

que o crescimento da placa ndo ocupe o lumen arterial (Rioufol, 2002).

Por outro lado, podemos estar perante uma oclusdo arterial aguda transitoria e
reversivel, parcial ou total, provocada por vasospasmo ou émbolo, cujo aspecto

angiografico é habitualmente normal (Bassand, 2007).

Nos doentes com corondrias angiograficamente normais, a causa dos eventos agudos
ndo se encontra totalmente esclarecida. Contudo, vérias hipdteses diagnosticas sdo
potencialmente aceites, nomeadamente, a aterosclerose com obstrucgdes inferiores a
50%, 0 vasospasmo coronario, a trombose coronéria, a hipercoagulabilidade sanguinea,
a embolizacdo, a disfuncdo endotelial e a doenca dos pequenos vasos. Apenas em um

terco dos casos uma destas causas € identificada, o que cria algum cepticismo nesta



area. (Da Costa, 2001). Portanto, outros factores como interpretacfes erroneas dos
achados angiogréficos, o uso inadequado de critérios electrocardiograficos ou de outros
testes ndo invasivos e a interpretacdo inadequada dos resultados dos marcadores de

necrose miocardica poderdo também estar em causa (Klein, 2006).

Para além do referido, a interpretacdo da dor é altamente subjectiva. Cannon e
colaboradores demonstraram que doentes com angina e coronarias normais apresentam,
frequentemente, uma resposta aumentada a dor (Cannon, 1990). Contrariamente aos
doentes com DAC significativa ou doenca valvular, onde as respostas dolorosas
aumentadas foram encontradas muito raramente. Pensa-se que os doentes com esta
sindrome tenham um padrdo de activacdo cortical alterado que contribui para uma
percep¢do anormal da dor durante o stress cardiaco, mesmo na auséncia de isquémia

(Cannon, 2009).

Apesar dos individuos com coronarias normais apresentarem um progndstico mais
favoravel que os com DAC, esta ndo € uma condi¢do totalmente benigna (Monassier,
2008). Cerca de 50% destes doentes apresenta recidiva e/ou intensificagdo dos sintomas,
com importante compromisso da sua qualidade de vida. Consequentemente, 0 nimero

de hospitalizagdes e o pedido de novos exames complementares aumentam.

Objectivos

Mais do que procurar uma etiologia, este trabalho pretende através do estudo das
caracteristicas (género, IMC, reconhecidos factores de risco cardiovasculares,
antecedentes e terapéutica medica prévia) de uma populacdo com coronérias

angiograficamente normais explorar as diferengas e semelhangas nos doentes

10



referenciados para a AC por angina estavel, SCA e enfarte agudo do miocardio (EAM).
Para tal, compararam-se duas populacdes em funcdo do estabelecimento prévio do
diagndstico da SCA e outras duas em funcdo da presenca ou ndo de diagndstico de

EAM.
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MATERIAIS E METODOS

1. Tipo de estudo e populacdo

Trata-se de um estudo retrospectivo e transversal que incluiu doentes submetidos a
angiografia coronaria, entre 1 de Janeiro de 2007 e 31 de Dezembro de 2008, no
Laboratorio de Hemodinamica dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), e
cuja anatomia coronéria foi considerada normal (n=631), sem estreitamentos luminais
visiveis. Obteve-se informacédo sobre a idade, sexo, factores de risco cardiovasculares,

sintomas, antecedentes patoldgicos e medicacao prévia.

2. Critérios de exclusao

Todos os doentes referidos para angiografia coronaria em que nao foi possivel
completar a informacao relativa ao motivo do estudo foram excluidos. Também aqueles
com patologia valvular ou congeénita, em que o motivo de realizacdo exame fosse a
exclusdo de doenca coronaria associada, ndo foram considerados. Foram ainda
excluidos os pacientes cujo diagnostico inicial de SCA ndo foi posteriormente

confirmado.

3. Estrutura do estudo

Através da consulta dos processos clinicos cumpriam os critérios enunciados 607
(96.2%) de uma populacdo inicial de 631 doentes referidos para angiografia por suspeita

de doenca cardiaca isquémica (AE ou SCA). Foram excluidos 24 individuos (3.8%).

A populacéo foi caracterizada relativamente a: idade, género, indice de massa corporal
(IMC), presenca de factores de risco cardiovasculares, doenca corondria prévia e/ou de

doenca vascular central e medicacdo aquando da realizacdo da angiografia. Numa

12



primeira analise consideraram-se 2 grupos: Grupo A- referenciados para AC por SCA
(n=100, 16.5%), Grupo B - referenciados para AC por AE (n=507, 83,5%) e num
segundo tempo compararam-se outros dois grupos: Grupo C - doentes com EAM (n=

63, 10.4%) versus Grupo D- individuos sem EAM (n= 544, 89,6%).
4. Defini¢des

O Processo Unico hospitalar foi a fonte de dados utilizada. Foram consultadas,
especificamente, todas as requisicdes de Caterismo Cardiaco dirigidas ao Laboratério de
Hemodindmica dos HUC e registos de admissdo no Servico de Urgéncia relativos ao

episdédio em estudo.

Considerou-se como angiografia coronaria normal a auséncia total de lesbes

estenosantes visiveis.

Clinicamente consideraram-se varios grupos: doentes assintomaticos, com angina tipica,
angina atipica, dor de caracteristicas ndo anginosas, cansaco e dispneia (Patel, 2009). A
gravidade dos sintomas anginosos foi avaliada segundo o sistema de classificacdo da
“Canadian Cardiovascular Society” (CCS) e a dispneia de acordo com a classificacdo da
New York Heart Association (NYHA). Considerou-se como SCA, o EAM (com e sem
supra desnivelamento do segmento ST) e a Angina Instavel (Al), atendendo as
guidelines propostas pelo American College of Cardiology (ACC) e American Heart
Association (AHA) (Braunwald et al., 2000). Os factores de risco para doenca coronaria
considerados foram a hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 1 e 2,
dislipidémia, hébitos tabagicos e a historia familiar de DAC. Registou-se também a
ocorréncia de SCA e acidente vascular cerebral (AVC) prévios. Quantificou-se a toma

de: &cido acetilsalicilico, clopidogrel, estatinas, bloqueadores beta, inibidores da enzima

13



de conversdo da angiotensina (IECA) e antagonistas dos receptores da angiotensina

(ARA), nitratos e antagonistas dos canais de célcio
5. Andlise Estatistica

As variaveis gquantitativas foram apresentadas sob a forma de media + desvio padréo (M
+ DP). Na sua comparacgdo foi utilizado o teste ANOVA ou o teste-T de Student nédo
emparelhado. As varidveis qualitativas foram expressas em valores absolutos e/ou
percentuais. A comparacao de frequéncias foi realizada atraves da utilizagdo do teste do

qui-quadrado (%) com correccéo através do teste exacto de Fisher.

14



RESULTADOS

Durante o periodo entre 1 de Janeiro de 2007 e 31 de Dezembro de 2008 realizaram-se
no Laboratério de hemodindmica dos HUC um total de 4471 coronariografias por
suspeita ou DAC conhecida. Destas 75,17% (n= 3361) foram electivas e 24,83% (n=
1110) urgentes. Destes 4471 doentes que realizaram AC neste periodo de tempo

aproximadamente 14% (n=631) ndo apresentavam lesdes estenosantes significativas.

Mediante os critérios aplicados foram incluidos no presente estudo 607 (96,2%) dos 631

doentes.

Dos 607 doentes incluidos, apenas 100 (16,47%) tinham o diagndstico de SCA, com
63% destes a receberem o diagnostico de EAM e os restantes de angina instavel (Al).
No ambito das AC urgentes realizadas, neste periodo de tempo, por suspeita ou DAC
conhecida, 0 EAM com coronérias angiograficamente normais verificou-se em 5,68%
destes doentes. O Quadro | sumariza as carateristicas epidemioldgicas, os factores de

risco, antecedentes patoldgicos e a medicacdo prévia dos grupos A e B.

Da analise dos resultados obtidos verificamos que os grupos ndo diferiram
significativamente em relacdo a idade. O grupo A incluiu mais mulheres (62% vs.
48,1% do grupo B) (Figura 1) e doentes mais magros (IMC grupo A= 27,6 £ 5,5 vs.
grupo B- 28,7 £ 4,2). O grupo B é maioritariamente constituido por homens (51,9% vs.

38,0%).

15



Quadro | — Caracteristicas epidemiolégicas, factores de risco para doenca arterosclerotica,
antecedentes patoldgicos e medicacdo prévia dos grupos A e B

Grupo A - SCA Grupo B - AE

Masculino

Feminino

Idade (anos)
IMC ( Kg/m?)

Factores de risco

HTA

Diabetes

Hébitos tabagicos
Dislipidémia

Historia familiar

Antecedentes Patol6gicos

SCA
AVC

Medicacao Prévia

AAS

Clopidogrel

Estatinas

IECA/ARA

BB

Antagonistas do Calcio

Nitratos

(n=100)

38 (38,0%)
62 (62,0%)

63+ 11,6
276+55

68 (68,0%)
19 (19,0%)
12 (12,0%)
52 (52,0%)
6 (6,0%)

10 (10%)
3 (3,0%)

81 (81,0%)

44 (44,0%)
16 (16,0%)
39 (39,0%)
43 (43,0%)
32 (32,0%)
15 (15,0%)
14 (14,0%)

(n=507)

263 (51,9%)
244 (48,1%)

62,0+ 11,0
28,7+4.2

327 (64,5%)
89 (17,6%)
72 (14,2%)
301 (59,4%)
60 (11,8%)

24 (4,7%)
8 (1,6%)

453 (89,3%)

344 (67,9%)
73 (14,4%)
257 (50,7%)
257 (50,7%)
210 (41,4%)
75 (14,8%)
112 (22,1%)

<0.05
<0.05

Ns
<0.05

Ns
Ns
Ns
Ns
Ns

<0,05
Ns

<0,05

<0,05
Ns
<0,05
Ns
Ns (0,07)
Ns
<0,05

IMC- indice de massa corporal; HTA- hipertensdo arterial; AAS- acido acetilsalisilico; SCA- sindrome coronério

agudo ; AVC- acidente vascular cerebral; BB.- Beta Bloqueantes




Figura 1- Comparacio do género em ambos os grupos: com SCAe
com AE

70%

a0%

50%

40%

30%

20%

10%

0% ——
Sexo Feminino Sexo Masculino

mSCA 62% 38%
AE 48,10% 51,90%

Relativamente aos factores de risco cardiovaculares no grupo A, a HTA ( 68,0%) foi o
factor de risco mais prevalente, seguindo-se a dislipidémia (52,0%), diabetes (19,0%),
tabagismo (12,0%) e por fim a histéria familiar (6,0%) (Figura 2). Embora sem
diferenca significativa, a prevaléncia de HTA (68,0% vs. 64,5%) e diabetes (19,0% vs.
17,6%) foi maior para 0 grupo A, engquanto que o grupo B inclui mais fumadores
(12,0% vs. 14,2%), doentes com dislipidémia (52,0% vs. 59,4%) e histdria familiar de

DAC (6,0% vs. 11,8%).

O grupo A inclui maior numero de doentes com SCA e AVC prévios (Figura 3). Os
doentes do grupo B encontravam-se mais frequentemente medicados ( grupo A 81,0%
vs. 89,3% grupo B). A diferengas sdo significativas na medicagdo com aspirina (44,0%
vs. 67,9%), estatinas (39,0% vs. 50,7%) e nitratos (14,0% vs. 22,1%), ndo se

verificando diferencas em relagdo aos outros grupos de fa&rmacos. (Figura 4).
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Figura 2 - Comparacao dos factores de risco nos dois grupos:
com SCAe com AE

80,00%
70,00% PS
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10,00% —F- —I— —.— — -
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HTA Diabetes Habitos Dislipidémia  Hist. Familiar
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= SCA AE

Figura 3- Comparacio dos antecedentes patologicos nos dois
grupos : com SCAe com AE

12,00%
10,00% p=0.03
2 8,00%
s 600% P
2 1,00% :
2,00% —-
0,00% - -
SCA prévio AVCprévio
5 5CA 10,00% 3,00%
AE 4,70% 1,60%
No quadro Il estdo registados os dados epidemioldgicos, factores de risco

cardiovasculares, antecedentes patolégicos e medicacédo prévia do grupos C e D.

O grupo C apresenta uma idade média de 65,4 anos, com um predominio de doentes do
sexo feminino (68,3%). Este grupo é significativamente mais velho em relagdo ao grupo

D onde a média de idades é de 61,9 anos.
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O factor de risco mais prevalente nos dois grupos é a HTA, seguida da dislipidemia, da
diabetes e do tabagismo e da histéria familiar. N&o existem contudo diferencas
significativas entre os dois grupos quanto aos factores de risco, com excepcdo da
historia familiar que é significativamente mais prevalente no grupo D ( grupo C 6,0%

vs. 11,8% grupo D).

Figura 4- Comparacdo da medicacao prévia nos dois grupos:
com SCA e com AE.

80,00%
70,00%
60.00% | p<0,0 5 I_I p=Ns I
50,00% p=Ns
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

p<0,0 5 |

Axis Title

O grupo C tem maior incidéncia de doentes com antecedentes de SCA e AVC prévio
mas a diferenca entre os dois grupos néo é estatisticamente significativa. Os doentes do
grupo C encontram-se mais medicados que os do grupo D (81,0% vs. 88,8%), sendo as

diferencas estatisticamente relevantes no que respeita a toma de aspirina e nitratos.
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Quadro Il - Dados epidemiologicos, factores de risco para doenga aterosclerdtica, antecedentes
patoldaicos e medicacéo prévia em dois arupos de doentes C e D

Grupo C - EAM

Grupo D - Sem EAM

Masculino

Feminino

Idade (anos)
IMC (Kg/m?)

Factores de risco

HTA

Diabetes

Hébitos tabagicos
Dislipidémia

Historia familiar

Antecedentes Patol6gicos

SCA
AVC

Medicacéo Prévia

AAS

Clopidogrel

Estatinas

IECA/ARA

BB

Antagonistas do Célcio

Nitratos

p-Valor
(n=63) (n=544)
20 (31,7%) 281 (51.7%) <0.05
43 (68,3%) 263 (48,3%) <0.05
654+ 11,1 61,9 £10,7 <0,05
27547 28,6 +45 Ns
42 (68,0%) 353 (64,9%) Ns
12 (19,0%) 96 (17,6%) Ns
5 (12,0%) 79 (14,5%) Ns
35 (52,0%) 318 (58,5%) Ns
2 (6,0%) 64 (11,8%) <0,05
6 (9,5%) 28 (5,1%) Ns
2 (3,2%) 9 (1,7%) Ns
51 (81,0%) 483 (88,8%) <0,05
29 (46,0%) 359 (66,0%) <0,05
11 (17,5%) 78 (14,3%) Ns
25 (39,7%) 271 (49,8%) Ns
27 (42,9%) 280 (51,5%) Ns
20 (31,7%) 222 (40,8%) Ns
9 (14,3%) 81 (14,9%) Ns
5 (7,9%) 121 (22,2%) <0,05
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DISCUSSAO

No presente estudo avaliaram-se 607 doentes referenciados para AC por suspeita de
DAC e que apresentaram uma anatomia epicardica normal. No nosso estudo verificou-
se que: (a) Existem mais mulheres que homens com diagndstico de SCA e EAM; (b)
Existem mais homens com AE; (c) Os doentes com SCA sdo mais idosos sendo a
diferenca estatisticamente significativa quando se considera o EAM; (d) N&o existem
diferencas em relacdo aos factores de risco; () Os doentes com AE sdo mais

medicados.

No gue se segue discutem-se com mais detalhe os aspectos sublinhados.

(a) Existem mais mulheres que homens com diagnéstico de SCA e EAM

No presente estudo o numero de mulheres com SCA e coronarias angiograficamente
normais é praticamente o dobro do numero de homens, sendo superior quando se
considera 0 EAM. A maior prevaléncia de coronarias angiograficamente normais e SCA
nas mulheres neste estudo é concordante com o inferido noutros estudos (Humphries,
2008; Patel, 2006; Cannon, 2009). O mesmo nao se verifica em relacdo ao EAM onde
outros estudos indicam que homens e mulheres assumem prevaléncias idénticas (Da

Costa, 2001; Larsen, 2005; Kardasz, 2007).

A diferenca de prevaléncia entre os géneros relaciona-se possivelmente com diferencas
observadas em termos de fisiopatologia da SCA. O uso da AC na investigacdo da DAC
pressupde a existéncia de obstruccdo dos vasos epicardicos na origem da isquémia

miocardica. Contudo, o estudo WISE (Reis, 2001) sugere que nos doentes com
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corondrias angiograficamente normais a causa seja fundamentalmente funcional, o que é

reforcado pela elevada incidéncia de doenca microvascular no sexo feminino.

A doenga microvascular da circulagdo coronéaria ndo € passivel de ser detectada por
angiografia, dai a apresentacdo de uma anatomia epicardica normal. Ao longo do tempo,
varias etiologias tém sido propostas para esta patologia, nomeadamente, 0 compromisso
da vasodilatacdo arterial endoteliodependente, uma reduzida producéo de éxido nitrico
vascular, a resisténcia a insulina, uma sensibilidade aumentada a estimulagdo simpatica,
aumento da producdo de endotelina-1 e a deficiéncia de estrogénio (Cannon, 2009). A
disfuncdo endotelial induzida por multiplos factores resulta numa resposta inadequada
da microcirculacdo face as necessidades de oxigénio do miocérdio, pelo que suscita o

aparecimento das varias manifestacoes de isquémia.

A hipercoagulabilidade sanguinea foi também ja referida por varios estudos como uma
das causas para este fenomeno (Kardasz, 2007; DeLoughery, 1999). Na sua origem
estdo: doencas hematoldgicas (factor V de Leiden, deficiéncia da proteina C, mutagdes
da protrombina, hiperhomocistinémia, excesso de inibidor do activador do
plasminogénio), prescricdo de contraceptivos orais ou terapéutica hormonal de

substituicdo com estrogénios e o tabagismo (Kardasz, 2007).

Por altimo, além das explicagdes fisiopatologicas, varios estudos sugeriram que as
mulheres tém uma maior tendéncia a somatizar os seus problemas sendo o seu estado de
satde mais afectado por problemas psicossociais ou doencas pouco relevantes (Gijsbers
van Wijk, 1999; van Wijk, 1997). Ou seja, existe uma procura superior por parte do

sexo feminino dos cuidados de salde por serem mais conscientes dos sintomas fisicos
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(Humphries, 2008). Esta poderia constituir uma outra explicacdo para 0 nimero mais

elevado de mulheres com SCA e coronarias normais.

(b) Existem mais homens com AE

Relativamente aos doentes referidos por AE para AC, verificou-se que o numero de
homens foi superior, representando 51,9% da populacdo com AE versus 38,0% na
populacdo com SCA. Estes resultados sdo contrarios aos estudos existentes onde estes
doentes s&o maioritariamente do sexo feminino (Humphries, 2008; Monti, 2005; Patel,

2010).

Efectivamente, os dados publicados demonstram que as mulheres reinem um numero
significativamente superior de falsos positivos na prova de esforco face a populagéo
geral (Alexander, 1998). Este resultado é provavelmente devido a presenca de
alteracGes de base no ECG, menor capacidade de suportar exercicio fisico e & presenca
de tecido mamario, o qual pode produzir artefactos durante o0 registo
electrocardiografico. Podendo os seus resultados indicar erroneamente as doentes para
uma AC diagndstica ou terapéutica. No entanto existem outros testes, nomeadamente de
imagem, com maior acuidade diagndstica. No presente estudo, salientou-se a cintigrafia
de perfusdo do miocardio - CPM (Metz, 2007) e ecocardiografia de stress (Biagini,

2005), que apresentam valores preditivos negativos no EAM préoximos dos 100%.
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(c) Os doentes com SCA sdo mais idosos sendo a diferenca estatisticamente
significativa quando se considera o EAM

Os diferentes estudos relatam que a SCA com coronarias normais ocorre geralmente
entre 0s 35 e 50 anos de idade (Klein, 2006). Contudo, a média de idades da populacao

do presente estudo com SCA é de 63 anos e nos doentes com EAM de 65,4 anos.

Um estudo recente relativo a presenca de EAM em doentes com coronérias
angiograficamente normais encontrou uma variagdo bimodal em relagéo ao sexo e idade
(Meierhenrich, 2000). Esse estudo concluiu que existem dois grupos onde este
fendmeno é mais frequente, um grupo mais jovem (idade média 35,9 anos) e um outro
grupo mais velho (idade média 56,4) essencialmente composto por mulheres e nédo
associado a historia de tabagismo.

Apesar de serem predominantemente do sexo feminino e ndo fumadores, a nossa

populacdo incluiu doentes mais velhos (idade média 65,4).

O facto de nos diferentes estudos, relativos a SCA e EAM, a idade jovem ser um factor
preditor de corondrias angiograficamente normais leva necessariamente a exploracdo de
outras etiologias que ndo a aterosclerose como causas para este fendmeno (Patel, 2006).
De todas as hipéteses ja sugeridas por diferentes estudos o vasoespasmo coronario é o
gue mais se associa as idades jovens, especialmente quando em fumadores ou

dependentes de cocaina. (Klein, 2006).
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(d) Néo existem diferencas em relacéo aos factores de risco
Todos os doentes apresentavam pelo menos um factor de risco cardiovascular. Tal

podera estar associado & idade média elevada da nossa populagéo.

Os estudos publicados sugerem que os individuos com SCA e coronarias
angiograficamente normais apresentam menor prevaléncia de factores de risco, com
excepcdo do tabagismo. Na populagdo do presente estudo, o factor de risco mais

prevalente foi a hipertenséo arterial (HTA).

A HTA associa-se a disfun¢do endotelial, conduzindo a longo prazo a hipertrofia
ventricular esquerda, disfuncdo diastdlica e diminuicdo da reserva coronéria (Fox,
2006), o que compromete o aporte de oxigénio tecidular, favorecendo o aparecimento

de isquémia.

Outro factor de risco determinante é a diabetes mellitus. A resisténcia periférica a
insulina que se observa em diabéticos tipo 2 é uma das causas de doenga microvascular
(Monti, 2005; Cannon, 2009). Apesar da baixa incidéncia de doentes diabéticos (19%)
neste estudo, € provavel a existéncia de alguma relacdo especialmente nos doentes com

EAM onde os doentes diabéticos sdo ligeiramente mais prevalentes (19% vs. 17,6%).

(e) Os doentes com AE sdo mais medicados
Apesar de parecer contraditério, efectivamente os doentes com SCA recebiam menos
frequentemente medicacdo, 0 que pode dever-se a uma colheita de informacéo

deficiente, no contexto de urgéncia. Contudo, essa ndo serd a principal razdo desta
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diferenca, uma vez que no nosso estudo foram excluidos os doentes com informagéo
incompleta.

Como tal devemos debrucar-nos sobre a intervencdo farmacolégica feita nestes doentes
antes deste episddio. O valor da intervencdo farmacol6gica em doentes com doenca
coronaria estavel esta estabelecido, quer na melhoria da qualidade de vida, com reducéo
da frequéncia e da intensidade da angina, quer na melhoria do progndstico, com reducéo
de novos eventos cardiovasculares (Fox, 2006). Dos grupos de farmacos estudados os
nitratos sdo usados para o alivio sintomético e os restantes como modificadores da
doenca (AAS, clopidogrel, estatinas, IECA/ARA, Beta-Blogueante e Antagonistas dos

canais de célcio) .

Entre os doentes com SCA e AE verificaram-se diferencas significativas relativamente a

medicacdo com AAS, estatinas e nitratos.

Esta diferenga deve-se possivelmente ao facto de os doentes com AE serem, na maioria
das vezes, referenciados electivamente para AC. Como tal, ttm normalmente ja& um
seguimento médico prévio por sintomas de isquémia. Deste modo, é natural que se
encontrem ja medicados tanto para o alivio sintomético (nitratos) como com farmacos
modificadores da doenca (AAS e estatinas). Contrariamente, os doentes com SCA sao
referenciados no contexto de urgéncia. No EAM, na maioria das vezes, a AC faz-se
apos admissdo na urgéncia. Na populagdo do presente estudo, os doentes com SCA
estdo menos medicados, como tal supfe-se a auséncia de seguimento médico prévio por
auséncia de sintomatologia prévia. A SCA tera representado, na maioria das vezes, um
evento inaugural da sintomatologia isquémica. Dos doentes com SCA 63% tinham

EAM o que pode reforcar esta hipotese.
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Limitacdes do estudo

Para a consideracdo da validade do estudo importa equacionar possiveis limitacGes.

Em primeiro lugar é importante referir que ao tratar-se de um estudo retrospectivo
apenas tivemos acesso as informacdes constantes nos processos e nas requisicdes de
angiografia coronaria. Deste modo os doentes poderiam ter patologias importantes ndo
descritas, que os excluiria do estudo assim como informacao relatada pelos doentes. Os
factores de risco foram também varias vezes presumidos com base na medicacdo

prescrita.

Por outro lado, neste estudo ndo foram incluidos os doentes que apresentavam lesdes
corondrias nao significativas (estenoses inferiores a 50%). Tal facto condiciona o

conceito de coronarias normais podendo afectar os resultados.
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CONCLUSOES

Da anélise dos resultados conclui-se que as diferencas entre os grupos avaliados sdo
escassas. Ainda assim, pudemos constatar que o0s doentes com SCA e coronarias
normais sdo maioritariamente mulheres e mais idosos. Concluiu-se também que nédo
existiam diferencas entre os dois grupos no que respeita os factores de risco, sendo estes
muito prevalentes em ambos o0s grupos. Por Gltimo, notou-se também que os doentes
com AE se encontravam mais medicados no momento de admissdo. Tal pode dever-se
ao facto de apresentarem uma situacdo mais crénica, ja sob investigacdo médica, que
como tal se encontra mais controlada tanto a nivel sintoméatico como de progressao da
doenga. Contrariamente, a SCA pode apresentar-se frequentemente como evento agudo

ndo medicado anteriormente.

A prevaléncia de coronarias normais em doentes referenciados para AC é significativa e
varia entre 9% e 36%, dependendo da populacdo estudada, da definicdo de “normal”
proposta por diferentes sistemas radiograficos e dos diferentes critérios de inclusdo
propostos pelos diversos estudos. Assim sendo, futuramente, dever-se-iam definir
métodos de andalise comuns para as diferentes populacGes, de modo a obter-se uma

melhor caracterizacdo dos preditores de DAC com coronarias normais.
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GLOSSARIO

AAS (&cido acetilsalicilico)

AC (Angiografia coronaria)

ACC (American College of Cardiology)

AE (Angina estavel)

AHA (American Heart Association)

ARA (Antagonistas dos receptores da angiotensina)
AVC (Acidente vascular cerebral)

BB (Bloqueadores beta)

CCS (Canadian cardiovascular society)

DAC (Doenga arterial coronaria)

EAM (Enfarte agudo do miocardio)

EHS (European Heart Survey)

HTA (Hipertensdo arterial)

HUC (Hospitais da Universidade de Coimbra)
IECA (Inibidores da enzima de conversao da angiotensina)
IMC (indice de massa corporal)

NYHA (New York Heart Association)

SCA (Sindrome coronéria aguda)
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