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INTRODUCAO

acientes com angina pectoris ou documentagio

de isquemia miocardica sem evidéncia de doenga

coronariana epicardica obstrutiva sdo frequentes
na pratica de cardiologistas (1), porém a compreensdo
fisiopatoldgica, assim como o tratamento dessa condigéo,
sdo aspectos desafiadores e ainda pouco compreendidos.
Se, por um lado, a caracteriza¢do da dor toracica apre-
sente limitacdes e os testes provocadores de isquemia
possam apresentar resultados com acurdcia reduzida, a
identificacdo de pacientes com dor tordcica de caracte-
risticas isquémicas sem doeng¢a coronariana obstrutiva
tem revelado um grupo de pacientes com risco cardio-
vascular maior do que se acreditava anteriormente (2,3).
Entretanto, em muitas ocasides, tais pacientes recebem
diagnoéstico de dor toracica de causas ndo cardiolégicas
ou causas desconhecidas, sem uma avaliagdo mais
pormenorizada de possiveis alteragdes funcionais que
possam envolvera circulagdo coronariana. Nesse sentido,
anormalidades funcionais das artérias coronarianas
como o vasoespasmo ou as alteragdes da microcirculagdo
coronariana sdo possiveis explicacdes fisiopatoldgicas
que poderiam justificar os sintomas isquémicos. Entre-
tanto, poucos sdo os estudos que abordam diretamente
essa questdo principalmente devido a dificuldades me-
todolédgicas, em especial em decorréncia das limitagdes
relacionadas ao estudo funcional de vasos por meio de
estimulos farmacolégicos diversos, ndo fisiolégicos (1). A
correlagdo entre os achados observados durante tais es-
timulos com a dor toracica também é aspecto que devera
ser interpretado de maneira criteriosa para que nio se
incorra em diagnésticos imprecisos.

Sabe-se que a microcirculagdo coronariana apre-
senta importante papel na resisténcia vascular e,
consequentemente, no fluxo de sangue ao miocardio
(4). Entretanto, o entendimento das supostas alteragdes
desta fisiologia ainda permanece obscuro. Nesse estudo
de Suda et al. (5), os autores avaliaram pacientes com
angina pectoris, sem evidéncia de lesdes coronarianas
obstrutivas a cineangiocoronariografia, e realizaram
testes para avaliacdo de espasmo coronariano e para
avaliacdo da reserva de fluxo e resisténcia microvascu-
lares. Os autores classificaram os pacientes em relagdo
a presenca do vasoespasmo e quanto as alteracdes da
fun¢do microcirculatéria e observaram desfechos car-
diacos em seguimento de cerca de 2,4 anos. Adicional-
mente, a partir da hipdtese de que a via da quinase Rho
participe desses processos fisiopatoldgicos de isquemia
miocardica, os autores testaram um inibidor seletivo
da quinase Rho, o fasudil, em infusdo intracoronariana,
em relagdo as respostas vasculares antes e apds esse
bloqueio farmacolégico.

RESUMO

Suda et al. (5) estudaram aspectos fisiopatoldgicos da
fungdo vascular coronariana por meio de testes provoca-
dores de vasoespasmo e testes para avaliagao da reserva
de fluxo e resisténcia microvasculares coronarianos e
avaliaram a presenga concomitante dessas diferentes
alteracdes e sua possivel relagdo com a ocorréncia de
eventos cardioldgicos (evento combinado de morte
cardiaca, infarto do miocardio e internagdo por angina
instavel). Ap6s a selegdo de pacientes com angina pectoris,
sem doenca coronariana obstrutiva definida por lesdes
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com redu¢do luminal < 70% ou com reserva de fluxo
fracionada (FFR) < 0,80, os pacientes foram submetidos
a injecdo intracoronariana de acetilcolina para indugdo
de vasoespasmo e, posteriormente, a medidas de fluxo e
resisténcia microvascular apés estimulo vasodilatador
coronariano. Posteriormente, os pacientes receberam 30
mg de fasudil, intracoronariano, um inibidor seletivo da
quinase Rho, e foram novamente submetidos a aferigdes
de fluxo e resisténcia microvascular. Dessa forma, dentre
699 pacientes submetidos a cineangiocoronariografia, os
autores encontraram 302 (43,2%) pacientes que ndo apre-
sentavam lesdes coronarianas obstrutivas. Desses, 187
pacientes foram incluidos nesse estudo pois fizeram todas
as fases das avaliagGes. Dentre as causas de exclusdo de
pacientes, destacam-se aqueles em vigéncia de sindrome
coronariana aguda, pacientes com cardiomiopatias ou
doengas valvares e aqueles que apresentavam avaliagdes
incompletas. Assim, dos 187 pacientes participantes, 128
(68,4%) apresentaram indugdo de vasoespasmo ap6s o es-
timulo com a acetilcolina e, desses, 61 apresentaram altos
indices de resisténcia microcirculatéria. Adicionalmente,
dos 128 pacientes que apresentaram evidéncia de vasoes-
pasmo induzido, 47 apresentavam baixa reserva de fluxo
coronariano. Dessa forma, um achado bastante relevante
foi a alta concomitancia entre a presenca de vasoespasmo,
baixa reserva de fluxo coronariano e os altos indices de
resisténcia microvascular. Do ponto de vista clinico, a taxa
de eventos cardiacos se revelou baixa durante os 893 dias
de seguimento (10 eventos: 1 morte e 9 hospitalizagdes
por angina instavel). Entretanto, o grupo de pacientes com
vasoespasmo e resisténcia microcirculatéria aumentada
apresentou taxas mais elevadas de eventos cardiovascu-
lares quando comparado aos outros grupos, sem angina
vasoespastica ou sem aumento da resisténcia microvas-
cular. Andlises de sobrevida e com ajuste multivariado
revelaram que o indice de resisténcia microcirculatoria
foi associado independentemente a ocorréncia de eventos.
Um outro resultado desse estudo foi que, ap6s a infusao
de fasudil, os indices de resisténcia microcirculatéria
melhoraram no grupo com vasoespasmo e aumento da

resisténcia microvascular, sugerindo que a via dessa qui-
nase possa estar envolvida nesses fendmenos. Finalmente,
cabe explicitar importantes limita¢oes desse estudo. Em
primeiro lugar, os autores incluiram pacientes com do-
enca coronariana classificada como nao-obstrutiva, mas
sabe-se que muitas lesdes intermediarias também podem
ser geradoras de isquemia. Além disso, o vasoespasmo que
pode ocorrer em artérias com aterosclerose ndo obstrutiva
é, do ponto de vista fisiopatoldgico, distinto do vasoes-
pasmo de corondrias consideradas normais a angiografia,
e que mais frequentemente acometem pessoas de faixas
etdrias menores. Nesse sentido, a proporg¢do de pacientes
com vasoespasmo coronariano induzido pela acetilcolina
encontrada nesse estudo foi muito elevada. Por tltimo, a
interpretacdo do espasmo induzido por acetilcolina como
angina vasoespastica espontdnea é complexo, podera in-
correr em diagndsticos erroneos e ainda carece de melhor
entendimento fisiopatoldgico.

IMPLICACOES

Esse estudo sugere que, em pacientes com angina
pectoris em auséncia de lesdes obstrutivas epicardicas
coronarianas, exista uma coexisténcia de alteracgoes
funcionais coronarianas tanto nos vasos epicardicos
quanto na microvasculatura e que a via da quinase Rho
possa participar desses processos.

CONCLUSOES

Alteragdes vasoespasticas induzidas pela acetilcolina
coexistem frequentemente com alteragdes funcionais
da microvasculatura coronariana, e a presen¢a de tais
alteragdes, em especial conjuntamente, pode estar asso-
ciada a fendmenos de isquemia miocardica na auséncia
de lesdes coronarianas obstrutivas e a maior risco de
complicagdes cardiacas. A inibigdo da via da quinase Rho
pode ser uma possibilidade terapéutica, mas necessitara
de outros estudos para avaliagdo de seguranca e eficicia
antes de seu emprego na pratica cardioldgica.
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