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RESUMO

A doenca arterial coronariana (DAC) é um processo patologico caracterizado
pelo acumulo de placas ateroscleréticas nas artérias epicérdicas, sejam elas
obstrutivas ou ndo obstrutivas. Este processo pode ser modificado por
mudancas no estilo de vida, terapias farmacolégicas e intervencdes invasivas
destinadas a alcancar a estabilizacdo ou regressdo da doenca. A doenca
pode ter periodos longos e estaveis, mas também pode se tornar instavel a
gualquer momento, normalmente devido a um evento aterotrombdtico agudo
causado por ruptura ou eroséo da placa. Trata-se de doenca cronica, muitas
vezes progressiva e, portanto, grave, mesmo em periodos clinicamente
aparentemente silenciosos. A natureza dindmica do processo de DAC resulta
em diversas apresentacdes clinicas, com prevaléncia, incidéncia e
mortalidade maior em pessoas idosas em comparagdo as jovens, entre outros
fatores de risco.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca da artéria coronariana. Hereditariedade.
Isquemia. Infarto do miocérdio. Doencas cardiovasculares.

1. DEFINICAO

A doenca arterial coronariana (DAC) é considerada a principal causa
de morte em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, definida como
uma doenca aterosclerética de natureza inflamatéria e caracterizada por
angina estavel, angina instavel, infarto do miocéardio (IM) ou morte subita
cardiacal. A partir de estudos de associacdo gendmica ampla, foi possivel
constatar que diversas variantes genéticas estdo fortemente associadas a
DAC?. Corona et al®, por exemplo, relataram em estudo sobre as diferencas
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genéticas no risco de DAC entre populacdes em todo o mundo que sua
ocorréncia era decorrente de processos demograficos. Descobriu-se que
fatores genéticos e ambientais interagem entre si para determinar o fen6tipo
clinico das doencas cardiovasculares (DVC)%.

Outra descoberta importante foi que o estilo de vida desempenha um
papel importante no desenvolvimento das DCV. Cerca de 6 milhBes de
mortes devido a DAC ocorreram nas populacfes americanas somente em
2005, com quase 1 6bito a cada 30 pacientes em 2007, foi relatado que
aproximadamente com DAC morre a cada ano®. Segundo o relatério da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), de 2009, 17,3 milh6es de mortes
ocorreram em decorréncia de DVC!. Medidas preventivas e terapéuticas
melhoraram substancialmente o progndstico de pacientes que sofrem de
DAC ou outras DVC nas ultimas décadas. Porém, o risco permanece elevado
e sua progressao sO poderia ser interrompida em alguns pacientes por meio
de tratamentos que envolvem o uso de aspirina, estatinas e
betabloqueadores®.

Dados sobre o surgimento da DAC ndo sdo datados com precisao.
Sabe-se, no século XVII, que a descri¢do clinica da angina foi feita por
Heberden. Posteriormente, Friedrich Hoffmann, professor-chefe em
cardiologia na Universidade de Halle, relatou a origem das doencas
coronérias, afirmando sua relacdo com a passagem de sangue reduzida nas
artérias corondrias®. Quase um século depois, os patologistas passaram a se
concentrar nas artérias coronarias e nas oclusdes trombéticas’. No final do
século XIX, fisiologistas observaram que as oclusdes de uma artéria
corondria de um cdo geravam ligeiras vibracfes dos ventriculos e se
tornavam rapidamente fatais. Em 1879, os patologistas finalmente concluiram
gue a trombose coronaria era a causa do IM, enquanto a em 1919, a
eletrocardiografia comecou a ser utilizada no diagnostico de DAC’.

2. ETIOLOGIA

A DAC é uma doenca cardiovascular que ocorre devido a
aterosclerose ou oclusdes ateroscleréticas das artérias coronarias. Quando a
funcéo endotelial da parede arterial é interrompida, inicia-se a aterosclerose
decorrente do acimulo de goticulas de lipoproteinas na intima dos vasos
corondrios®. Na corrente sanguinea, os lipidios insollveis em agua circulam
ligados a lipoproteinas sollveis em agua, mais conhecidas como
apolipoproteinas. Em alta concentracéo, as lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) tém a capacidade de permear o endotélio rompido e sofrer oxidacao.
O LDL oxidado ou modificado atrai leucdcitos para a intima dos vasos
coronarios, que podem ser eliminados pelos macréfagos, levando a formacao
de células espumosas. Essas células de textura espumosa se replicam e
formam lesBes — denominadas estrias gordurosas. Esta é aforma mais antiga
de lesdes visualizadas na aterosclerose. A formacao dessas lesbes, por sua
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vez, desencadeia sinais que atraem células musculares lisas (SMCs) para o
local da faixa gordurosa®.

As SMCs déo inicio a proliferagéo e producao de matriz extracelular,
principalmente colageno e proteoglicanos. A placa aterosclerética comecga a
se desenvolver e acumula grande volume de matriz extracelular produzida
pelas SMCs, levando a progressao da lesao para placa fibrosa, que invade o
[imen do vaso coronario estimula a formacdo de pequenos vasos
sanguineos, capazes de posteriormente calcificar as placas9. A leséo final é
uma lesdo avancada e complexa, composta por uma capa fibrosa com um
nucleo rico em lipidios, contendo material necrético, que pode ser altamente
trombogénico. Os proteoglicanos produzidos pelas SMCs podem se ligar as
lipoproteinas e prolongar sua existéncia na intima, tornando-as suscetiveis a
modificacdes oxidativas e conjugacdo ndo enzimatica com agucares — um
processo também chamado de glicagdo?®.

As lipoproteinas modificadas — fosfolipidos oxidados e produtos finais
de glicacdo avancada — podem propagar respostas inflamatoérias. As
metaloproteinases de matriz (MMPs) séo secretadas pelas células endoteliais
em resposta a sinais de oxidagdo, hemodindmicos, inflamatorios e
autoimunes. Juntamente com um equilibrio de seus inibidores teciduais
endogenos, essas MMPs modulam diversas fungdes das células vasculares,
como ativacdo, migracdo, proliferacdo, morte celular, remodelacédo
geomeétrica, formacéo de novos vasos, destruicdo da matriz extracelular das
artérias e do miocardio e cura''. A morte celular ou apoptose ocorre nas
lesBes ateroscleroticas, levando eventualmente a deposicéo do fator tecidual
na forma particulada??.

Como resultado da formacé@o da placa aterosclerdtica na artéria
coronaria, ocorre obstrugdo do fluxo sanguineo, resultando em um
descompasso entre a demanda e a oferta de oxigénio do miocéardio. Esta
obstrucdo manifesta os sintomas da DAC, como desconforto subesternal,
peso, sensacdo de pressdo, que pode irradiar para a mandibula, ombro,
costas ou braco. Esses sintomas geralmente duram varios minutos e séo
provocados por uma refeicdo pesada, estresse emocional, esforco ou
resfriado. Em poucos minutos, esses sintomas podem ser aliviados com
repouso ou nitroglicerina®s.

3. BASE GENETICA

O agrupamento familiar da DAC foi relatado nas décadas de 1950 e
1960, sendo relatado que sua herdabilidade aumenta de acordo com a
guantidade de parentes afetados e com inicio na idade jovem. Descobriu-se
gue os disturbios mendelianos — alteracéo na sequéncia de DNA de um Unico
gene — estdo associados a DAC, que inclui hipercolesterolemia familiar. A
hipercolesterolemia é um distirbio de um Unico gene causado por mutagcdes
nos genes do receptor de LDL (LDLR), no dominio de ligagéo lipidica da
apolipoproteina B100 (APOB) e no gene da pro-proteina convertase
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subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9)!. A compreensao da base molecular desses
disturbios levou a descoberta de vias de metabolismo do colesterol LDL
associadas a patogénese da DAC. Variagdes nos genes podem ser Gteis na
determinacéo da suscetibilidade a doenca na populacéo em geral®®.

A analise da associacdo gendmica da DAC sugeriu associagdo do
cromossomo 9p21.3 a DAC. Foi relatado que 396 polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) estavam relacionados a doenga, com 30 SNPs
agrupados em nove regides cromossdmicas'®. Além disso, observou-se que
o locus 9p21.3 contém sequéncias codificantes de duas quinases
dependentes de ciclina — CDKN2A e CDKN2B — que foram associadas a
regulacéo do ciclo celular e podem ter um papel na transformacéo do fator de
crescimento 3 (TGF-B) e na inibigdo do crescimento induzida, envolvida na
patogénese da DACY. A via pRb ¢ inibida por p16INK4a e p15INK4b, que
s8o codificadas por CDKN2A e CDKN2B, respectivamente, enquanto
p1l4ARF codificado por CDKN2A inibe ambas as vias p53 e pRb, regulando
assim a divisdo celular. P16INK4a e p15INK4b se ligam especificamente aos
inibidores de CDK 6 e 4, causando parada do ciclo celular na fase G1. Sabe-
se que a eliminacdo de CDKN2A ou CDKN2B em camundongos causa
tumores em alguns meses?8.

O gene metiltioadenosina fosforilase (MTAP) também é encontrado
no locus 9p21.3, que é observado em muitos tumores humanos diferentes.
Os tecidos afetados pela aterosclerose contém um RNA antisense nao
codificante de funcdo desconhecida, denominado RNA n&o codificante
antisense no locus INK4 (ANRIL), também conhecido como CDKN2B-AS, que
desempenha um papel importante na regulacdo da expressdo génica'®.
Vérios estudos encontraram variantes associadas a DAC, que ampliam seu
risco com a alteracdo da expresséo de ANRIL, CDKN2A, CDKN2B, por meio
de multiplos elementos reguladores cis. Intensificadores de expresséo génica
e SNPs de risco de DAC foram observados na regido de risco, com muitos
deles causando interrupcdo do sitio de ligacdo para os fatores de
transcrigdo?°.

O efeito final de muitos desses reguladores ativados da via de
progressao do ciclo celular no avango da DAC ainda € desconhecido. A DAC
€ uma doenga complexa causada por fatores genéticos e ambientais e pelas
interacBes entre esses fatores, sendo o histérico familiar um fator de risco
significativo para seu desenvolvimento. Estudos de associa¢ao caso-controle
foram realizados para identificar os genes suscetiveis responsaveis pela
DAC, que foram, posteriormente, classificados em trés categorias: genes
causadores de doengas, genes de suscetibilidade e genes ligados a doencas.

Os genes causadores de doencas sdo 0s genes diretamente
responsaveis pelo desenvolvimento da DAC e possuem altos valores
preditivos. Genes causadores de doencgas foram identificados para a doenga
de Tanger e para a hipercolesterolemia familiar, que representam fatores de
risco para o inicio prematuro da DAC. A hipercolesterolemia familiar é
causada por mutacdes no gene LDLR, gene ApoB100, PCSK9, gene do
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colesterol 7-a-hidroxilase (CYP7A1) e gene ARH?!. Os genes mutados na
doenca de Tanger foram identificados como o gene ABCA1, capaz de
codificar a familia de transportadores de cassetes de ligacdo ao ATP,
envolvida no efluxo de lipidios das células periféricas para Apo Al, formando
particulas nascentes de lipoproteina de alta densidade (HDL)?.

Em estudos de controle, SNPs ou variantes genéticas de muitos
genes candidatos foram identificados e associados ao aumento ou diminuigao
do risco de DAC. Alguns dos genes de suscetibilidade identificados pela
clonagem posicional e GWAS séo USF1 e linfotoxina a. USF1 € um gene que
codifica um fator de transcricAo que regula os genes envolvidos no
metabolismo da glicose e dos lipidios. MutacGes no USF1 causam
hiperlipidemia familiar combinada (FCHL), que representa um fator de risco
para o inicio prematuro de DAC e infarto do miocardio (IM). O linfotoxina a é
outro gene de suscetibilidade, que medeia as respostas imunes e a
inflamacéo, possivelmente relacionado ao IM. Genes ligados a doencgas sdo
aqueles cuja expressao esta ligada a DAC e IM e foram identificados por
abordagens genbmicas e protebmicas. Esses genes servem como
biomarcadores para a doenca?..

A expressdo de 49 genes foi associada a DAC por andlise de
microarranjos e inclui molécula de adesao intercelular-2, PIM2, ECGF1,
fusina, ativador de células B (BL34, GOS8), proteina ativadora de Rho
GTPase-4 e receptor de &cido retindico®®. O estudo protedmico da DAC
incluiu a separacdo de proteinas de artérias coronarias com e sem DAC por
eletroforese em gel bidimensional, onde manchas proteicas com diferentes
niveis de expressao, obtidas de dois tecidos, foram excisadas e analisadas
por espectrometria de massa. Os resultados relataram uma associacao entre
armazenamento excessivo de ferro e um alto risco de DAC, onde a expressao
da cadeia leve da ferritina foi significativamente elevada nas artérias
comprometidas em cerca de duas vezes, ligando assim o0 gene da cadeia leve
da ferritina a DAC?4.

Estudos realizados no Reino Unido, nos Estados Unidos e na Europa
também relataram o envolvimento de 45 genes na patogénese da DAC.
Alguns desses genes sao SORT1, MIA3, WDR12, PCSK9, CDKN2A,
CDKN2B, MRAS, ANRIL, PHACTRI1, PTPN11, ATXN2, CXCL12, SL5A3,
SH2BS, LDLR, KCNE2 e MRPS62°. Nos paises sul-asiaticos, outros genes
foram identificados, incluindo LIPA no cromossomo 10¢g23; PDGFD no
cromossomo 11g22; ADAMTS7-MORF4L1 no cromossomo 15g25; um locus
rico em genes no cromossomo 7¢22; e KIAA1462 no cromossomo 10p112°,
Analise de ligagdo e estudos de descoberta de genes foram realizados para
compreender o fendmeno de agrupamento familiar de DAC com diferentes
linhagens, compostos de varios membros de inimeras geragoes?.

Com base nesses estudos e andlises, foi possivel identificar que trés
genes causais potenciais estdo associados a DAC e IM. O MEF2A atua como
um fator de transcricdo que pertence a familia do fator intensificador de
mondcitos. Durante a embriogénese, esse fator € expresso nos vasos
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sanguineos e atua como marcador precoce da vasculogénese?®. Este fator
mostra interagbes com uma série de moléculas conhecidas por seu
envolvimento na patogénese de doencas cardiovasculares. Em individuos
com inicio prematuro de DAC, a mutacdo missense neste gene levou a perda
de fungcdo do MEF2A?".

O CYP27AL, por sua vez, € um gene que codifica a citocromo (CY)
P450 oxidase, identificado como um gene causal de DAC. Foi relatado que
sua mutacdo estd associada ao fendtipo da DAC. Porém, as variantes
causadoras da doenca raramente aparecem nas populacfes. Codificador da
proteina glicosiltransferase transmembrana de Golgi tipo Il — que catalisa a
transferéncia de acido sialico para proteinas da superficie celular para
modular as interacdes célula-célula —, o gene ST6GALNACS é o mais novo
integrante dos genes causais responsaveis pela DAC, sendo também
envolvido na aterosclerose?®.

4. PREVALENCIA

A atualizacdo de estatisticas de doencas cardiacas e derrames da
American Heart Association (AHA) relata que 15,5 milhdes de adultos — 6,2%
da populacdo adulta — nos Estados Unidos tém DAC, incluindo 7,6 milhdes
(2,8%) com IM e 8,2 milhdes (3,3%) com angina. As estimativas de
prevaléncia do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
para IM e angina aumentam com a idade tanto para mulheres como para
homens. Os dados do NHANES que se baseiam em IM e angina
autorreferidos em entrevistas de salde provavelmente subestimam a
prevaléncia real de DAC avancada. A DAC oclusiva avancada geralmente
existe com poucos sintomas ou manifestagdes clinicas evidentes?.

Nos Estados Unidos, as doencas cardiacas lideram a lista de
despesas diretas com saude, correspondendo a quase 100 mil milhdes de
dolares/ano. Cerca de 60% dos custos sdo atribuiveis aos hospitais, 16% aos
medicamentos, 11% aos cuidados médicos, 7% aos lares de idosos, 5% aos
cuidados de saude em domicilio e a pequena percentagem restante a outros
custos. Estima-se que a perda de produtividade decorrente das doencas
cardiacas custe a sociedade outros 100 mil milhdes de ddlares. As 7 milhdes
de altas hospitalares contabilizadas anualmente no pais incluem
procedimentos cardiovasculares, superados somente pelos procedimentos
obstétricos. Cerca de 7,5 milhdes de procedimentos cardiovasculares em
pacientes internados sdo realizados todos os anos. Alguns procedimentos
cardiovasculares hospitalares sdo particularmente relevantes, sendo eles:
cateterismo cardiaco (1.029.000/ano), intervengdo corondria percutanea
(500.000/an0), revascularizacdo cardiaca cirargica (397.000/ano) e
implantagédo de marcapasso (370.000/ano) 28,

Um relatério do Global Burden of Disease (GBD) Study Group
estimou que 17,3 milhGes de mortes em todo o mundo em 2013 estavam
relacionadas a DCV, um aumento de 41% desde 1990. Embora os nimeros
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absolutos de mortes por DCVA tenham aumentado significativamente desde
1990, a taxa de mortalidade padronizada por idade diminuiu 22% no mesmo
periodo, principalmente devido & mudanca na demografia etéria e nas causas
de morte em todo 0 mundo?.

Em um relatério de 2009 que utlizou dados do NHANES, a
prevaléncia de IM foi comparada por sexo em individuos de meia-idade (35 a
54 anos) durante os periodos de 1988-1994 e 1999-2004. Embora a
prevaléncia de IM tenha sido significativamente maior nos homens do que
nas mulheres em ambos os periodos (2,5% vs. 0,7% em 1988-1994 e 2,2%
vs. 1,0% em 1999-2004), os resultados sugeriram tendéncias no sentido de
uma diminuicdo da prevaléncia nos homens e de um aumento nas mulheres.
Os dados da autopsia documentaram uma prevaléncia reduzida de DAC
anatdmica ao longo do tempo, tanto na populacdo em geral quanto nos
militares®°.

A analise de 3.832 autépsias realizadas em militares dos Estados
Unidos — compostas por uma populacdo de 98% do sexo masculino e idade
média de 26 anos — que morreram em combate ou ferimentos n&o
intencionais, entre outubro de 2001 e agosto de 2011, revelou uma
prevaléncia de DAC de 8,5%. Isto representa um declinio acentuado na a
prevaléncia de DAC documentada em autopsia, em comparacdo com as
taxas observadas durante a Guerra da Coréia na década de 1950 (77%) e a
Guerra do Vietna na década de 1960 (45%)3.

5. INCIDENCIA

Historicamente, a incidéncia de DCV inclui eventos mérbidos (angina
de peito, IM) e desfechos de morte (morte por doenca cardiovascular). A
identificacdo de eventos mdrbidos pode ser um desafio, pois a atribuicio de
um evento requer a revisdo dos registos hospitalares e a padroniza¢do do
processo de adjudicacdo. Esta abordagem foi utilizada em estudos de coorte,
registos e, ocasionalmente, em outros grupos, como adultos acompanhados
por um programa de seguros. Além disso, os critérios para eventos morbidos
estdo em constante evolucdo. Por exemplo, na década de 1950, o diagndstico
de IM se baseava em grande parte em informacgbes eletrocardiograficas
(ECG). Com o tempo, o diagndstico passou a ser feito a partir de alteraces
em exames de sangue, COMo a troponina, uma vez que se tornaram cada vez
mais precisos, confiaveis e capazes de identificar IM menores do que no
passado®.

Da mesma forma, o diagndstico de angina evoluiu para se apoiar em
uma combinacdo de histérico e avaliacdo de isquemia com vérias
modalidades diagnésticas, como exercicios e testes farmacoldgicos,
juntamente com ECG e exames de imagem — técnicas que levaram a uma
maior precisdo. As seguintes observacdes sobre a incidéncia de DAC ao
longo da vida foram observadas®3:
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. Em americanos com mais de 55 anos de idade,
aqueles com um perfil ideal de fatores de risco (nivel de colesterol
total < 180 mg/dL, pressdo arterial (PA) < 120/80 mm Hg, ndo
fumantes, sem diabetes) apresentaram riscos substancialmente mais
baixos de morte por DCV;

o Aqueles com um perfil de fatores de risco ideal
também apresentaram menores riscos ao longo da vida de doenca
coronariana fatal ou IM néo fatal (3,6% vs. 37,5% entre os homens,
<1% vs. 18,3% entre as mulheres, respectivamente) e acidente
vascular cerebral fatal ou ndo fatal (2,3% vs. 8,3% entre os homens;
5,3% vs. 10,7% entre as mulheres, respectivamente).

Em estudo, Berry et al** observaram que a carga de fatores de risco
de um individuo se traduzia em diferencas marcantes no risco de DVC ao
longo da vida, sendo essas diferencas consistentes entre racas e coortes de
nascimento. Para eventos coronarianos totais, a incidéncia aumenta
acentuadamente com a idade, com as mulheres ficando atras dos homens
em 10 anos. Apesar da auséncia de sintomas, a extensdo da DAC néo
obstrutiva esta associada a um pior prognéstico em comparacdo com adultos
sem DAC. No estudo de coorte retrospectivo de veteranos americanos sem
DAC prévia — submetidos a angiografia coronéria e acompanhados durante 1
ano — Chow et al®® identificaram que o risco de IM durante o ano seguinte
aumentou significativa e progressivamente em proporc¢éo a extensdo da DAC
ndo obstrutiva e obstrutiva.

Homens negros, por sua vez, tém a maior incidéncia de DAC,
seguidos pelos homens brancos, pelas mulheres negras e pelas mulheres
brancas. Em geral, as mulheres ficam 20 anos atras dos homens em termos
de incidéncia, mas essa propor¢ao entre 0s sexos diminui com o avango da
idade. A incidéncia nas idades de 65 a 94 anos versus 35 a 64 anos mais que
duplica nos homens e triplica nas mulheres. Em mulheres na pré-menopausa,
as manifestagfes graves de doenga coronéaria, como IM, séo relativamente
raras. Disparidades acentuadas na salde e no tratamento da DCV persistem
entre os sexos, e mais mulheres morrem de DCV do que homens?,

Apesar do declinio global nas taxas de mortalidade por DCV, os
nameros de mortalidade para mulheres com menos de 55 anos ndo mudaram
significativamente. Os fatores de risco de DCV sdo mais prevalentes entre as
mulheres, assim como a mortalidade por IM agudo®®. N&o foi esclarecido se
essas disparidades persistem devido a fatores fisiopatoldgicos que afetam o
risco de DCV exclusivamente em mulheres, ou se estdo relacionadas a
diferencas na forma como os algoritmos de detec¢cdo e tratamento séo
administrados em mulheres versus homens. A incidéncia de DAC,
especialmente a mortalidade por DAC, diminuiu desde a década de 1970 nos
paises desenvolvidos®’.

Ainda é dificil obter informag8es consistentes sobre tendéncias para
DAC total que inclua angina, IM e morte coronaria. Somente estudos de
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coorte de longo prazo possuem esses dados, e as investigacbes se
concentram em grande parte nos Estados Unidos. Uma andlise dos
participantes do estudo REasons for Geographic And Racial Differences in
Stroke (REGARDS) e inscritos na Kaiser Permanente Southern California
(KPSC) com medicbes lipidicas basais em 2003 a 2007 comparou a
experiéncia com a dos participantes do estudo ARIC com medi¢cbes basais
em 1987 a 1989. Os autores constataram que as taxas de doenca
coronariana diminuiram nos ultimos anos e a associacao entre lipidios e
doenca coronariana em estudos contemporaneos pode ser atenuada pelo
uso preferencial de estatinas por individuos de alto risco®®.

Apesar do declinio da incidéncia de mortalidade por doenga
coronariana nos Estados Unidos, as reducdes na incidéncia de IM n&o foram
tdo significativas. O uso de dosagens mais sensiveis de troponina — que
comecou por volta de 2000 e levou ao diagndstico de IM quando menos
miocardio estd infartado — poderia potencialmente mascarar uma reducgéo na
incidéncia de IM ao longo do tempo. Houve, no entanto, um aumento relativo
de IM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) em relagéo ao
IM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)®®.

O National Registry of Myocardial Infarction, por exemplo, revisou
mais de 2,5 milhdes de IM entre 1990 e 2006, descobrindo que a propor¢ao
de IM devido a IAMSSST aumentou de 19% em 1994 para 59% em 2006.
Esta mudanca na proporcao foi associada a uma diminuicdo absoluta na
incidéncia de IAMSSST e a um aumento (usando IM definido por CK -MB ou
critérios de troponina) ou nenhuma alteracdo (usando IM definido apenas
pelos critérios CK-MB) na taxa de IAMSSST*,

6. MORTALIDADE

A mortalidade por doenca cardiaca diminuiu desde a década de 1970
nos Estados Unidos e em regifes onde as economias e 0s sistemas de saude
sdo relativamente avancados. A doenca cardiaca isquémica continua a ser a
principal causa de morte mundial em adultos?®. Dados de um estudo realizado
com dados da Organiza¢&o Mundial de Saude (OMS) de 49 paises da Europa
e do norte da Asia, mais de 4 milhdes de mortes anuais foram atribuiveis a
DCV#, Estimativas mundiais para a mortalidade por doencas cardiacas, por
sua vez, mostraram que 0s paises ao leste da Europa tém as taxas de
mortalidade mais elevadas por DCV (>200 por 100.000/ano), seguidos por
um grupo intermédio que inclui a maioria dos paises com economias
modernas (100-200 por 100.000/ano), enquanto os niveis mais baixos (0-100
por 100.000/ano) séo observados em paises europeus e em alguns paises
ndo europeus com sistemas de salde avancados®.

A andlise detalhada dos dados especificos de cada pais europeu
mostrou que as taxas de mortalidade por doenga coronariana diminuiram
mais de 50% durante o intervalo de 1980 a 2009, e o declinio foi observado
em praticamente todos 0s paises europeus, para ambos 0s sexos. Os autores

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 241



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

do relatério concluiram que as tendéncias descendentes nédo pareciam
apresentar um patamar. Em vez disso, a mortalidade por doenca coronariana
se manteve estavel ou continuou a diminuir em toda a Europa*?. Foram
realizadas analises complementares nos Estados Unidos, sendo
demonstrado que a mortalidade por doenga coronariana atingiu o pico na
década de 1970 e diminuiu desde entdo. As estatisticas de doencas
cardiacas e AVC da AHA mostram que a taxa geral de mortalidade por DCV
foi de 230 por 100.000/ano e a taxa de mortalidade por doenga coronariana
¢ de aproximadamente 100 por 100.000/ano?®.

A taxa de mortalidade é maior em homens do que em mulheres (3
vezes maior na faixa etaria de 25 a 34 anos, caindo para 1,6 vez na faixa
etaria de 75 a 84 anos) e em negros do que em brancos, uma diferenca que
deixa de existir a partir dos 75 anos. Entre a populagdo hispéanica, a
mortalidade coronariana ndo € tdo alta quanto entre negros e brancos. As
tendéncias nas taxas de mortalidade por DCV e DAC em homens e mulheres
e em negros e brancos cairam na maioria dos paises desenvolvidos em 24%
a 50% desde 1975, embora o declinio tenha desacelerado desde 1990. De
1996 a 2006, a taxa de mortalidade por DCV diminuiu quase 29%*.

Essa tendéncia tem sido associada a reducdes tanto na DAC total
guanto nas suas taxas de letalidade. As causas da reducdo na mortalidade
por DAC foram avaliadas em adultos com idades entre 25 e 84 anos nos
Estados Unidos, entre 1980 e 2000. Cerca de metade desse declinio foi
decorrente de melhorias na terapia, incluindo medidas preventivas
secundérias apés IM ou revascularizacdo, tratamentos iniciais para
sindromes coronarianas agudas, terapia para insuficiéncia cardiaca e
revascularizacdo para angina crénica. A outra metade esta relacionada a
alteracbes nos fatores de risco, como redu¢des no colesterol total (24%),
pressao arterial sistélica (20%), prevaléncia de tabagismo (12%) e inatividade
fisica (5%). Estas alterag6es foram parcialmente compensadas pelo aumento
do indice de massa corporal (IMC) e pela prevaléncia da diabetes, que em
conjunto representaram um aumento de 18% no nimero de mortes3"44,

As tendéncias internacionais na mortalidade por DAC sao
semelhantes em muitas regides. A melhoria nos resultados tem sido comum
nos paises desenvolvidos. Os resultados tém sido variaveis na Europa
Oriental e alguns paises revelaram um aumento na mortalidade por DAC no
inicio da década de 1990, seguido de um declinio subsequente. No Japao, a
mortalidade por DAC tem sido historicamente muito menor do que nos
Estados Unidos e na Europa. Prevé-se que a mortalidade por DAC tende a
aumentar nos paises em desenvolvimento — incluindo China, india, Africa
Subsariana, América Latina e Oriente Médio. Esse aumento é considerado
uma consequéncia das mudancas sociais e econdmicas nesses paises, que
contribuiram com a adog¢édo de dietas ocidentalizadas, a inatividade fisica e
ao aumento do consumo de cigarros®.
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7. DAC, ISQUEMIA MIOCARDICA SILENCIOSA E INFARTO

Embora muitos IM paregcam ocorrer sem aviso prévio, existem
indicios de DAC silenciosa avangada detectavel na evolucao desses eventos
aparentemente subitos. Esses individuos podem ter doenca isquémica
assintomatica. A indicacao mais especifica no ECG de isquemia miocardica
silenciosa é o desenvolvimento de um IM de onda Q na auséncia de sintomas
tipicos. O diabetes mellitus € um fator de risco estabelecido para IM nao
reconhecido. Pesquisadores do Multiethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
descreveram uma maior prevaléncia de IM ndo reconhecido em participantes
com glicemia de jejum alterada, enquanto os resultados do Rotterdam Study
demonstraram que o prognostico de longo prazo para mortalidade
cardiovascular e mortalidade nédo cardiovascular em homens e mulheres com
IM ndo reconhecido é pior do que naqueles sem IM*>46, Embora a incidéncia
de IM ndo reconhecidos e reconhecidos aumente com a gravidade da
hipertensdo, a fragcdo ndo detectada € substancialmente maior em
hipertensos do que em normotensos. Essa predisposicdo a hipertenséo
persistiu mesmo quando pacientes com diabetes, terapia anti-hipertensiva e
hipertrofia ventricular esquerda foram excluidos*’8,

8. DAC E MORTE SUBITA CARDIACA (MSC)

A sobrevivéncia apés parada cardiaca esta altamente relacionada ao
tipo de tratamento recebido. O Resuscitation Outcomes Consortium tem
relatado o sucesso da terapia de emergéncia desde 2006. Cerca de 45% de
sobrevivéncia foi demonstrada para ressuscitagdo cardiopulmonar por
espectador e, em ordem decrescente, taxas de sobrevivéncia mais baixas
foram observadas para as seguintes categorias: primeiro ritmo chocéavel,
servicos médicos de emergéncia em no local e uso leigo de desfibrilador
externo automatico?®. Existe uma relacdo bem estabelecida entre MSC e
DAC. Estudos clinicos e de autopsia e dados de certidbes de 6bito
descobriram que 62% a 85% dos pacientes que tiveram MSC extra-hospitalar
apresentaram evidéncia de DAC prévia, enquanto 10% demonstraram outras
anormalidades cardiacas estruturais e 5% n&o apresentam anormalidades
cardiacas estruturais®.

A MSC é o evento coronariano clinico inicial em 15% dos pacientes
com DAC. A maioria das MC séo cardiacas. Arritmias e cardiopatia isquémica
sdo os antecedentes mais comuns. A disfuncéo sistélica ventricular esquerda
grave é um fator de risco chave para MC em pacientes com cardiomiopatia
isquémica ou ndo isquémica®®. Dados do Oregon Sudden Unexpected Death
Study (Ore-SUDS) mostraram que as mulheres tinham uma probabilidade
significativamente menor do que os homens de ter disfungdo ventricular
esquerda grave ou diagnostico de DAC®. O esforco pode precipitar MSC
durante o periodo de aumento ou apos a interrupcdo da atividade fisica.
Como exemplo, um estudo finlandés encontrou aumento do risco de MSC em
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esportes como esqui e ciclismo. Os autores observaram que a incidéncia de
MSC durante ou imediatamente apds o exercicio era maior em individuos do
sexo masculino, doenga cardiaca isquémica, hipertrofia cardiaca e cicatrizes
miocardicas®.

9. PRINCIPAIS FATORES DE RISCO

Muitos fatores de risco foram propostos para DAC. A idade avancada
€ um determinante especialmente importante, e os homens apresentam
maior risco do que as mulheres durante a maior parte da vida adulta. No
estudo mundial INTERHEART com pacientes de 52 paises, os autores
identificaram nove fatores potencialmente modificaveis que representaram
mais de 90% do risco atribuivel a populagdo de um primeiro IM: tabagismo,
dislipidemia, hipertensdo, diabetes, obesidade abdominal, fatores
psicossociais, consumo de frutas e vegetais, consumo regular de alcool e
atividade fisica regular®?, descritos a seguir:

9.1 IDADE

A DAC aterosclerética € incomum antes dos 40 anos em homens e
antes da menopausa em mulheres. O risco absoluto de desenvolver DAC
clinica em mulheres aumenta muito apés a menopausa e, entre os 70 e 0s
80 anos, sua incidéncia é semelhante em ambos os sexos®2.

9.2 SEXO

As mulheres tendem a apresentar mais comumente angina como a
primeira evidéncia de DAC, e os primeiros eventos em homens sdo mais
comumente representados pelo IM2,

9.3 TABAGISMO

O tabagismo atual normalmente duplica o risco de eventos
relacionados a DAC. Os riscos relativos podem ser muito maiores para
fumantes ativos. Pesquisas anteriores mostraram que cigarros com e sem
filtro tém efeitos adversos semelhantes no risco de DAC®. Pessoas com DAC
gue deixam de fumar apresentam uma melhor sobrevida no longo prazo,
sendo o beneficio da cessacdo do tabagismo evidente alguns anos ap6s®*. A
prevaléncia do tabagismo nos Estados Unidos diminuiu nos ultimos 50 anos,
atingindo a faixa de 15% a 25% entre os homens e de 5% a 25% entre as
mulheres?.
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9.4 DISLIPIDEMIA

Niveis mais elevados de colesterol total, LDL-C ou ndo-HDL-C estéo
associados a maior risco de eventos de DAC. Nas Ultimas décadas, o foco
passou a ser mais concentrado no LDL-C, no-HDL-C, nos niveis de
apolipoproteina B e no numero de particulas de LDL, considerados
importantes determinantes do risco de DCV®>%¢, Niveis mais elevados de
HDL-C parecem ser cardioprotetores, e fatores de estilo de vida como indice
de massa corporal (IMC) mais baixo, maior consumo de alcool, niveis mais
elevados de estrogénio, evitar fumar e maior atividade fisica sao parcialmente
responsaveis pelos efeitos favoraveis do HDL-C.

Niveis elevados de triglicerideos, por sua vez, sdo um fator de risco
de DAC quando analisados em conjunto com o colesterol. Porém, quando
informacdes sobre colesterol, HDL-C e triglicerideos estédo disponiveis, os
efeitos dos triglicerideos parecem ser modestos. Um grande nimero de
ensaios clinicos demonstrou que a reducdo da concentracdo de lipideos
aterogénicos, como o LDL-C, se traduz em diminui¢éo do risco de DAC®".

9.5 HIPERTENSAO

A pressao arterial (PA) elevada é um fator de risco estabelecido para
DAC. Estudos populacionais demonstraram gue o risco aumenta ao longo de
um continuum e niveis mais elevados de PA, mesmo na faixa ndo hipertensa,
estdo associados a um maior risco de DAC, de acordo com dados do
NHANES. A prevaléncia de hipertensédo (>140/90 mm Hg ou sob medicacao
para PA) aumenta cerca de 8% em adultos jovens para 80% da populacao
com mais de 75 anos, e ha pouca diferenca nas estimativas de prevaléncia
para homens e mulheres. Nas andlises entre negros, brancos e hispéanicos, o
conhecimento da hipertenséo esta geralmente na faixa de 70% a 90%, o
tratamento da PA esta na faixa de 60% a 80% e o controle da PA estd na
faixa de 40% a 60%. Ha uma heterogeneidade consideravel nessas
estimativas entre os diferentes grupos étnicos/raciais?.

O gradiente de risco entre DAC e PA é mais relevante para a pressao
sistolica do que para a pressdo diastélica, sendo a pressao sistolica
normalmente usada como medida para estimar o risco de eventos de DAC58,
Mudancas no estilo de vida em relacdo a ingestédo de sédio na dieta e reducéo
de peso, caso a pessoa seja obesa, sao recomendadas para pacientes com
PA sistélica superior a 130 mm Hg ou diastélica 90 mm Hg. A farmacoterapia
€ geralmente recomendada para pessoas com sistolica superior a 140 mm
Hg ou diastolica superior a 90 mm Hg®®.

9.6 DIABETES MELLITUS

A presenca de diabetes mellitus, tipicamente tipo 2, duplica o risco de
DAC para homens e triplica o risco para mulheres. O aumento do risco de
DAC em pacientes diabéticos € atribuivel a niveis mais elevados de PA,
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dislipidemia, niveis elevados de glicose e niveis aumentados de marcadores
inflamatérios®.

9.7 EXCESSO DE PESO E SINDROME METABOLICA

A maior adiposidade na regido abdominal est4 associada ao aumento
do risco de DAC, sendo risco amplamente evidente pelos efeitos na PA, nos
lipidios e no diabetes mellitus. A prevaléncia da obesidade nos Estados
Unidos aumentou muito nas Ultimas décadas e o NHANES estima que 35%
dos homens e mulheres sdo obesos com um IMC superior a 30 kg/m2.%8. A
sindrome metabdlica, por sua vez, é caracterizada pela presenca de pelo
menos 3 dos seguintes fatores: adiposidade abdominal, PA elevada, HDL-C
baixo, triglicerideos elevados e glicemia de jejum prejudicada. Cada fator
aumenta o risco de DCVA aproximadamente 1,5 vezes. Pacientes com
sindrome metabdlica tém um risco elevado de desenvolver DAC e um risco
muito elevado de desenvolver diabetes mellitus tipo 2°1.

9.8 CONSUMO DE FRUTAS E VEGETAIS

O maior consumo de frutas e vegetais e uma dieta saudavel em geral
estdo tipicamente associados a concentracdes mais baixas de lipidios
aterogénicos e efeitos favoraveis sobre outros fatores sanguineos que se
traduzem em uma reducdo no risco de DAC. A AHA desenvolveu um
programa chamado Life’s Simple Seven que enfatiza sete atributos de estilo
de vida: ndo fumar, IMC normal, atividade fisica regular, pontuacéo de dieta
saudavel, colesterol no sangue normal, pressao arterial normal e glicemia de
jejum normal. Pesquisas mostram que o componente de dieta saudavel é
uma das medidas menos provaveis de ser alcangada e que 50% dos adultos
norte-americanos de 20 a 49 anos de idade e 31% daqueles com mais de 50
anos tiveram pontuagdes baixas relacionadas a dieta saudavel?,

9.9 ATIVIDADE FiSICA REGULAR

A atividade fisica e a propria aptidao fisica estdo associadas a um
menor risco de DAC em um grande numero de pacientes. Diretrizes
recomendam mais de 150 minutos/semana de atividade fisica moderada ou
75 minutos de atividade aerdbica vigorosa ou uma combinacéo equivalente.
Dados de uma pesquisa revelaram que 43,5% dos adultos norte-americanos
eram aerobicos ativos, 28,4% eram altamente ativos, 21,9% atendiam as
diretrizes de fortalecimento muscular e 18,2% atendiam as diretrizes de
fortalecimento muscular e eram aerobiamente ativos. O cumprimento das
diretrizes foi associado a ser do sexo masculino, mais jovem, branco néo-
hispanico, ter niveis de escolaridade mais elevados e um IMC mais baixo®2.
Pesquisadores também registraram que cerca de aproximadamente 30% dos
adultos norte-americanos ndo praticavam atividade fisica no lazer. A prética
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de atividade fisica era geralmente maior entre as mulheres, mais comum com
0 aumento da idade e mais prevalente entre negros hispanicos e nao-
hispanicos do que em brancos?®.

9.10 ANORMALIDADES ELETROCARDIOGRAFICAS

Pessoas assintométicas com anormalidades no ECG em repouso,
como depressdo do segmento ST, inversdo da onda T ou distensdo e
contracdes ventriculares prematuras tém um risco 2 a 10 vezes maior de
doenca coronariana em comparacdo com aquelas com ECG normal®.
Anormalidades menores (13%) e maiores (23%) no ECG, por exemplo, foram
observadas nos participantes da coorte Health, Aging, and Body Composition
(Health ABC), que tinham mais de 65 anos de idade no inicio do estudo.
Essas anormalidades foram associadas a um risco aumentado de DAC.
Quando as anomalias do ECG foram adicionadas a um modelo contendo
apenas fatores de risco tradicionais, melhoraram a discriminacdo global num
grau modesto®. Da mesma forma, entre os participantes do Copenhagen
Heart Study, também com mais de 65 anos de idade, a prevaléncia de
anomalias no ECG foi de 30% e o risco de DCV fatal foi significativamente
maior em pessoas com um ECG basal anormal?,

10. DIAGNOSTICO E AVALIACAO

O diagnéstico e avaliacdo para DAC incluem avaliacdo clinica e
identificacdo de fatores de risco e investigacdo adicional, como teste de
estresse ou imagem coronariana para confirmar o diagnostico. A angina pode
ser classificada em angina de tipica e atipica. A dor anginosa em repouso,
nesse caso, é definida como uma manifestacdo de vasoespasmo coronario
associado e sobreposto. A investigacdo cardiaca ndo invasiva inclui testes
bioquimicos laboratoriais padrdao, um ECG em repouso, possivelmente
monitoramento ambulatorial de ECG, ecocardiografia em repouso e, em
pacientes selecionados, uma radiografia de torax®.

11. ESTILO DE VIDA E MANEJO FARMACOLOGICO

O objetivo do manejo da DAC é reduzir os sintomas e melhorar o
prognéstico. Geralmente, esse manejo corresponde a mudancas do estilo de
vida, controle dos fatores de risco, terapia farmacoldgica baseada em
evidéncias e educacdo do paciente®®’. As recomendagdes para mudancas
de estilo de vida incluem cessacao do tabagismo, dieta saudavel, atividade
fisica regular, controle de peso e lipidios, além de controle da PA e da
glicose®®. Fumar é um grande fator de risco e independente para DCV,
devendo ser evitado. A cessacdo do tabagismo estq associada a uma
reducdo na mortalidade de 36% apds IM®°,
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Uma dieta saudavel reduz o risco de DCV, sendo a meta de IMC
correspondente a <25 kg /m2. A atividade fisica regular esti associada a
reducdo da morbidade e mortalidadecardiovascular em pacientes com DAC
estabelecida. Pacientes com IAM prévio, revascularizacdo do miocardio,
intervencdo coronaria percutanea (ICP), angina estavel ou insuficiéncia
cardiaca cronica estavel devem ser submetidos a treinamento aerébico de
intensidade moderada a vigorosa =3 vezes por semana e duragdo de 30
minutos por sess&o®®.

A dislipidemia deve ser tratada de acordo com as diretrizes lipidicas,
com intervencgdo farmacoldgica e no estilo de vida. Os objetivos do tratamento
sdo LDL-C abaixo de 1,8 mmol/L (<70 mg/dL) ou reducédo <50% do LDL-C
guando o nivel alvo ndo pode ser alcancado. O diabetes mellitus € um forte
fator de risco para complicacbes cardiovasculares, aumenta o risco de
progressdo da doenca coronariana e deve ser tratado cuidadosamente, com
bom controle da hemoglobina glicada (HbAlc) para <7,0% (53 mmol/mol) em
geral e <6,5%— 6,9% (48-52 mmol/mol) individualmente®®.

Ha& evidéncias suficientes para recomendar que a PA sistélica (PAS)
seja reduzida para <140 mmHg e a PA diastélica (PAD) para <90 mmHg em
pacientes com DAC com hipertensdo. Também € prudente recomendar a
reducdo da PAS/PAD para valores dentro da faixa de 130-139/80—-85 mmHg.
Recomenda-se que as metas de PA no diabetes sejam <140/85 mmHg. Em
relacdo ao manejo farmacoldgico, os dois principais objetivos para pacientes
com DAC estavel correspondem ao alivio dos sintomas e a prevencéo de
eventos cardiovasculares®®.

12. REVASCULARIZACAO

O avanco nas técnicas, equipamentos, stent e terapia adjuvante
estabeleceram as intervengbes coronarianas percutaneas (ICP) como
procedimentos rotineiros e seguros em pacientes com DAC e anatomia
coronariana adequada. A decisdo de revascularizar um paciente deve ser
baseada na presenca de estenose obstrutiva significativa da artéria coronaria,
na quantidade de isquemia relacionada e no beneficio esperado no
prognéstico e/ou sintoma. A revascularizacao também pode ser considerada
como tratamento de primeira linha nas seguintes situacdes: angina/isquemia
pés-infarte do miocardio, disfuncéo ventricular esquerda, doenca multiarterial
e/ou grande territorio isquémico, estenose do tronco principal esquerdo®®.

As indicagBes para ICP e cirurgia de revascularizagdo do miocéardio
(CRM) em pacientes com DAC foram definidas pelas recomendacdes sobre
revascularizacdo miocardica. ApOs a revascularizacdo, a terapia e a
prevencdo secundaria devem ser iniciadas durante a internacdo. Todos os
pacientes revascularizados recebem uma prevenc¢éo secundéaria e devem ser
agendados para consulta de acompanhamento e a terapia antiplaquetaria
deve ser administrada. Em pacientes sintométicos, a imagem de estresse &
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indicada em vez do ECG de estresse. A angiografia de controle sistematico,
precoce ou tardia ap6s a ICP, por sua vez, ndo é recomendada®®.

13. REABILITAGAO CARDIACA

Um regime abrangente de reducao de risco integrado a reabilitacéo
cardiaca é recomendado para pacientes com DAC. A reabilitacédo cardiaca
deve ser considerada em todos os pacientes, incluindo aqueles com angina
cronica. Os exercicios de reabilitacao cardiaca sao eficazes na reducao da
mortalidade total e das internagbes cardiovasculares e hospitalares. A
evidéncia também mostra beneficios benéficos na qualidade de vida
relacionada a salde. No subgrupo selecionado, a reabilitacdo baseada em
centro cardiaco pode substituir a reabilitacdo domiciliar, que nédo € inferior. A
participacdo de pacientes na reabilitagdo cardiaca permanece muito baixa,
especialmente em mulheres, idosos e perdas socioecondmicas, e pode se
beneficiar de encaminhamento sistematico®®.
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