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RESUMO

A doenca corondria ndo aterosclerdtica consiste no défice de aporte de O, ao miocardio
por uma alteracdo fisica ou funcional das artérias coronarias sem um processo
aterosclerético significativo subjacente.

A doenca corondria é uma das causas mais importantes de mortalidade e morbilidade a
nivel mundial. Em 90 a 95% dos casos é devida a um processo aterosclerético obstrutivo
ou oclusivo. No entanto, em cerca de um terco dos casos de sindrome coronario agudo, a
angiografia corondria ndo documenta lesdo aterosclerédtica significativa. Neste contexto
surge a hipotese de diagnostico de doenca corondria ndo aterosclerdtica, que inclui um
vasto numero de patologias que podem afetar a circulacdo coronaria desde a sua origem
na aorta até a microcirculacio.

A presente revisdo tem como objetivo fazer um levantamento de causas ndo
aterosclerédticas de doenca coronaria, realgcando os aspetos mais relevantes e atuais destas

patologias.

PALAVRAS-CHAVE
Doenca coronaria, Anomalias das artérias coronarias, Vasoespasmo coronario, Disfunc¢ao

microvascular



ABSTRACT

Non-atherosclerotic coronary artery disease consists in the deficient supply of oxygen to
the myocardium due to an anatomic or functional anomaly of the coronary arteries,
without an underlying atherosclerotic process.

Coronary artery disease is one of the most important causes of mortality or morbidity in
the world. In 90 to 95% of cases it is due to an obstructive or occlusive atherosclerotic
process. However, in about one third of the cases of acute coronary syndromes, coronary
angiography fails in documenting significant atherosclerotic lesion. The hypothesis of non-
atherosclerotic coronary disease emerges in this context. It includes a wide number of
pathologies that can affect the coronary circulation from its origin in aorta to the
microcirculation.

The main aim of this review is to present the non-atherosclerotic coronary artery disease’s

causes, enhancing the most relevant and recent aspects of this pathologies.

KEY WORDS
Coronary disease, Coronary artery anomalies, Coronary vasospasm, Microvascular

dysfunction
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) assumem-se como a principal causa de morte a nivel
mundial. Segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), em 2008, cerca de 17,3 milhdes
de pessoas morreram devido a DCV, representando 30% das mortes no mundo. Estima-se

que 7,3 milhoes destas mortes foram devido a doenca arterial coronaria (DAC).

A DAC pode ter cinco formas de apresentacao clinica diferentes: angina estavel; sindromes
coronarias agudas (SCA) (angina instavel, enfarte agudo do miocardio sem
supradesnivelamento de ST e enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento de
ST); isquemia silenciosa ou equivalentes isquémicos — por exemplo dispneia; morte subita,
normalmente associada ao advento de uma arritmia ventricular; insuficiéncia cardiaca de

etiologia isquémica 2.

Em 90-95% dos casos a DAC é tipicamente o culminar de um processo aterosclerotico
mais ou menos obstrutivo, ou por vezes oclusivo, do limen coronario. A estenose arterial
epicardica resultante restringe o fluxo corondrio, criando um desequilibrio entre o
fornecimento e a procura de oxigénio 3. Contudo, em cerca de um ter¢o dos doentes com
sintomatologia sugestiva de SCA e niveis elevados de troponina e/ou alteracdes do
segmento ST sugestivas de isquemia, a angiografia corondria ndo demonstra lesdo
aterosclerdtica obstrutiva. Tal sugere que, nestes casos, alteragdes funcionais nas artérias
epicardicas e/ou disfuncdo da microcirculagio corondria desempenham um papel
patogénico importante 4. E pertinente referir que para além de constituirem causa direta
de patologia coronaria, estas alteracdes podem, muitas vezes, acelerar um processo
aterosclerético, possuindo assim também um papel indireto na etiologia da doenca

corondria 5.

A presente revisao tem, precisamente, como objetivo fazer um levantamento de causas
ndo aterosclerdticas de doenca coronaria. A prevaléncia da doenca corondria nio
aterosclerdética (DCNA) é desconhecida, contudo é considerada rara. Um estudo realizado
recentemente demonstrou que a prevaléncia de DCNA em mulheres com idade inferior a
50 anos submetidas a angiografia coronaria foi de 13%, aumentando para 30% quando
considerados apenas os casos com elevacdo dos niveis de troponina 6. Como mostrado na
Tabela 1, nesta categoria insere-se um vasto niumero de patologias/anomalias, pelo que
sera feita uma breve referéncia a cada uma delas. Esta abordagem terd por base a
estrutura anatomica do sistema coronario, iniciando-se a revisdo com as anomalias da
origem das artérias coronarias e culminando nas patologias da microcirculacdo coronaria
(Figura 1). Serd dado especial destaque aquelas com maior impacto epidemiolégico:

anomalias das artérias corondrias (AAC), vasoespasmo corondrio e disfuncdo
5



microvascular. As doengas que afetam a circulacdo de forma variavel ou difusa terdo lugar

apo6s aquelas com localizacao especifica.



ANOMALIAS NA ORIGEM E TRAJETO DAS ARTERIAS CORONARIAS

As anomalias na origem e trajeto das artérias corondrias sdo alteragdes congénitas

estruturais destes vasos 7.

Apesar de na maioria das vezes assintomadticas, as anomalias das artérias coronarias
constituem a segunda causa de morte subita em jovens atletas, aparentemente saudaveis.
Estima-se que a sua incidéncia na populacao geral seja entre 0,3 e 1,6 % (nimeros obtidos
a partir de autdpsia e cateterismo cardiaco, respetivamente).Todavia, com a crescente
utilizagdo da angioTC na investigacdo da doenga cardiaca isquémica, é esperado que a taxa

de detecdo incidental destas anomalias aumente 5758,

Sdo viérias as classificagdes propostas para as anomalias das artérias corondarias (AAC),
sendo uma das mais utilizadas a que tem em conta o significado hemodinamico/relevancia
clinica, dividindo-as em graves/malignas/major e benignas/minor. As consequéncias
funcionais dependem sobretudo do trajeto das artérias, que pode adotar essencialmente
um de trés cursos: interarterial (entre as raizes arteriais pulmonar e adrtica), retroadrtico
ou pré-pulmonar. Pode-se considerar ainda o trajeto transeptal (em que a artéria
corondria esquerda tem um trajeto intramiocardico ao longo do septo junto ao trato de
saida do ventriculo direito) que é uma variante de um trajeto intra-arterial (Figura 2)

(Figura 2) 579

O trajeto com maior risco de isquemia é o interarterial, devido ao risco de compressao,
particularmente durante o exercicio fisico. Outros mecanismos implicados no défice de
perfusdo miocardica devido a AAC sdo o angulo agudo estabelecido na origem do vaso

andémalo e o curso obliquo que este pode assumir, estreitando o seu limen °.

Segundo as guidelines da American Heart Association, a revascularizacio cirirgica deve ser
realizada caso se verifique origem andémala da corondria esquerda com trajeto entre a
aorta e a artéria pulmonar, evidéncia de isquemia devido a compressio (quando trajeto
entre os grandes vasos ou intramural) ou evidéncia de isquemia na origem anémala da
corondria direita com trajeto entre a aorta e a artéria pulmonar (indicacao classe I, nivel

de evidéncia B) 7.10,

Uma das anomalias das artérias coronarias mais comum é a fistulizacdo, embora esta seja
rara na populacdo geral (Figura 3). Uma fistula arterial coronaria (FAC) é uma
comunicacdo anormal entre uma artéria coronaria e uma das quatro camaras cardiacas ou
um grande vaso sem a interposicdo de um leito capilar 11. Normalmente, este tipo de

anomalias deve-se a uma alteracdo embriolégica, contudo podem também ser fruto de



trauma (por ex. lesdo de projétil) ou iatrogenia por procedimentos cardiacos invasivos

(implantacdo de pacemaker, bi6psia endomiocardica ou angiografia coronaria).

As repercussoes fisiopatoldgicas dependerdo das dimensdes, origem e terminacdo da
fistula. A maioria das FAC tem origem na artéria corondria direita (55%) e a terminacio
mais frequente ocorre no ventriculo direito (40%). Uma percentagem significativa (26%)

culmina na auricula direita ou artérias pulmonares (17%) 12.

Cerca de 75% das FAC sdo assintomaticas, todavia com o aumento da idade a
sintomatologia torna-se mais frequente, assim como as complicacdes que destas advém.
Por vezes, na auscultacio, é possivel ouvir um som continuo, alto e superficial, na metade

inferior do bordo do esterno, dependendo da localizagdo da fistula.

Se hemodinamicamente significativas e ndo tratadas, as FAC podem resultar em angina e
isquemia miocardica aguda ou croénica, hipertensdo pulmonar, endocardite, anomalias do
ritmo cardiaco e/ou trombose, aneurisma ou rutura da fistula. Verifica-se que tais
sequelas ocorrem com maior frequéncia em doentes com idade superior a 20 anos (63
versus 19 %) 12. O melhor método de diagndstico é o cateterismo cardiaco e o tratamento

pode ser efetuado transcatéter ou cirturgico, apresentando muito bons resultados 13.

A anomalia corondria congénita mais prevalente é o bridging miocardico, uma entidade
anatomica na qual um segmento de uma artéria coronaria é envolvido pelo miocardio
circundante. Ainda que considerada uma anomalia benigna e classicamente assintomatica,
esta pode ser responsavel pelo efeito de “milking”, que consiste na constrigdo sistélica da
porcdo da artéria envolvida 4. O bridging miocardico parece promover a doenca coronaria
por um lado pela constricdo referida, por outro pela promocao da aterosclerose proximal a

lesdo (Figura 4) 15.

VASOESPASMO CORONARIO

A designacido vasoespasmo corondrio refere-se a vasoconstri¢ido intensa e subita de uma
artéria coronaria epicardica, que causa oclusido ou sub-oclusdo do vaso. Embora também
subjacente a outras manifestacdes de doenca corondria, o vasoespasmo coronario
constitui normalmente o substrato etioldgico da angina variante (também denominada

angina de Prinzmetal) 16.

A chave para o diagnoéstico de vasoespasmo coronario consiste no aparecimento de angor,
geralmente sem esforco fisico, associada a alteracdes concomitantes no ECG, que revela
elevacdo transitoria do segmento ST, com depressdo reciproca. Normalmente, a depressao
do segmento ST é considerada quando é >0,1mV e pode ainda ocorrer o aparecimento de

ondas U negativas 17. Os episddios ocorrem usualmente ao final da noite ou nas primeiras
8



horas da manh3, sdo transitdrios (frequentemente duram apenas alguns segundos mas
podem durar varios minutos), podendo ter ou ndo fatores precipitantes associados

(Tabela 2) 18-19,

Para além das alteragdes eletrocardiograficas referidas, estes doentes parecem ter
tendéncia a prolongamento do intervalo QT, o que pode contribuir para a sua propensao

para arritmias ventriculares 29,

Por vezes, 0 vasoespasmo corondrio ndo se limita a um vaso, podendo envolver duas ou
mais artérias corondrias epicardicas (espasmo multivascular), ou entdo mais do que um
segmento de um mesmo vaso (espasmo multifocal). Apesar de poder afetar qualquer
segmento da artéria, parece ocorrer sobretudo nas ramificagdes do vaso ou nos segmentos

proximais, principalmente nas artérias descendente anterior e circunflexa 1620,

Embora a suspeita de vasoespasmo coronario seja frequentemente clinica, o diagnostico
definitivo desta patologia implica muitas vezes técnicas invasivas, nomeadamente o
cateterismo. Numa tentativa de evitar as complicacdes inerentes a este tipo de exames
auxiliares de diagndstico (EAD) é possivel recorrer-se a técnicas que utilizem multiplos
estimulos que tém demonstrado produzir espasmo em doentes com angina de Prinzmetal,
designadamente: hiperventilacdo, exercicio, frio e determinados agentes farmacoldgicos.
Na generalidade, estes procedimentos sdo menos sensiveis e impossibilitam a
identificacdo de doentes com multiplos espasmos, fato que aparentemente pode ser
minimizado pela combina¢do de mais do que um estimulo. A pedra basilar das
ferramentas diagnoésticas neste tipo de investigacdo é o ECG (ndo sé associado aos
estimulos descritos, mas também em Holter 24-72h, se episddios frequentes). Todavia, a
imagem de perfusdo miocardica, a RM cardiaca de stress com adenosina e a
ecocardiografia de stress com ergonovina podem também ser utilizadas, esta ultima com

altos valores de sensibilidade e especificidade (>90%) 16:20.

Quando é impossivel estabelecer o diagnéstico apenas com medidas ndo invasivas, apesar
da forte suspeita, recorre-se a testes de provocacdo farmacolégica, com o objetivo de
confirmar a presenca ou auséncia de espasmo acoplado a sintomatologia e altera¢des
eletrocardiograficas. Tais medidas serdo necessarias em cerca de 10% dos casos. Os
agentes farmacoldgicos mais usados na inducao do espasmo aquando o cateterismo sdo a
ergonovina e a acetilcolina. Considera-se que ocorre uma resposta positiva quando se
verifica uma oclusdo transitéria (>90% de estenose) de uma artéria corondria
concomitante a sinais e sintomas de isquemia miocardica (angina, alteracoes do segmento

ST) 2.

0 estudo WISE (Women's Ischemia Syndrome Evaluation) realizou uma comparacio entre

a administragdo intracoronaria de doses altas e baixas de adenosina (36 e 18 pg,
9



respetivamente) e acetilcolina (100pmol/L de infusdo para um total de 36,4ug e 1 pumol/L
de infusdo para um total de 0,364 g, respetivamente), na avaliacdo da reatividade destas
artérias. Esta investigacdo revelou que no caso da utilizacdo de acetilcolina sdo indicadas
doses altas, ao contrario do que acontece quando é administrada adenosina, em que uma
dose baixa é suficiente 22. A Tabela 3 sumaria alguns dos protocolos estabelecidos para

diagndstico invasivo de vasoespasmo coronario.

Aparentemente, a provocag¢do com acetilcolina resulta num espasmo mais difuso e distal,
enquanto a ergonovina induz um espasmo mais focal. As complicagdes sdo pouco comuns,
sendo mais observadas com a acetilcolina do que com a ergonovina (1,4% vs. 0,2%). Na
generalidade, quando ocorrem ndo sdo graves (como EAM ou morte) nem irreversiveis. 21
Na Figura 5 estd representado um algoritmo para o diagnéstico de vasoespasmo

coronario.

Para além da maior suscetibilidade a arritmias ventriculares e das alteragdes no fluxo
coronario inerentes aos episodios de espasmo, este ultimo parece ainda promover a
trombose coronaria por outros mecanismos. Durante os episddios de espasmo corondrio
os niveis de fibrinopeptideo A (um marcador da génese de trombina) aumentam e apos
estes episodios ocorre ativacdo plaquetaria, ao contrario do que acontece na angina
estavel. O proprio ritmo circadiano do inibidor do ativador do plasminogénio tem um
curso paralelo ao do espasmo coronario. Sendo assim, o vasoespasmo corondrio podera

ter um papel importante na patogénese do SCA 19.

0 mecanismo por tras do vasoespasmo nao esta ainda totalmente esclarecido. Atribui-se
um importante papel a disfuncdo endotelial, mediada, sobretudo, pela alteracio da
libertacdo de monoéxido de azoto, mais conhecido como 6xido nitrico na literatura
cientifica nos ultimos 30 anos (NO). Varios estimulos vasoativos (por exemplo acetilcolina,
serotonina, histamina) causam vasodilatacdo dependente do endotélio pela inducdo da
libertacdo de NO, mas ao mesmo tempo podem causar vasoconstricdo pela estimulacao
direta das células de musculo liso vascular. Um dano endotelial significativo altera a
resposta vasodilatadora, promovendo o vasoespamo em resposta a um estimulo

vasoconstritor 161923,

Considerando que o proprio vasoespasmo coronario € suscetivel de causar lesdo
endotelial, é criado um ciclo vicioso, em que a sequéncia de eventos amplificada leva a
hiperplasia da intima das artérias e promocdo da aterosclerose. De fato, estudos feitos com
histologia virtual por doppler intravascular tém demonstrado espessamento da intima das
artérias corondrias envolvidas em vasoespasmo e relacionam este fendmeno a uma

deficiente producido e/ou atividade do NO 24,

10



Todavia, as evidéncias sugerem que a etiologia do vasoespasmo ndo se restringe a
disfuncao endotelial, tendo por base também um fenémeno de hipercontratilidade do
musculo liso vascular. O aumento da atividade contratil estara relacionado com a elevacdo
do Ca?* intracelular, fato concordante com a eficacia dos bloqueadores dos canais de calcio
(BCC) nestes doentes. Varios estudos tém demonstrado uma atividade aumentada da
GTPase RhoA e dos seus efetores ROCK/Rho-cinase em doentes com angina variante,
intensificando a inibicdo da fosfatase da cadeia leve de miosina, que leva a sustentacao de
niveis elevados de Ca?* intracelular. A ativacdo da via RhoA/Rho-cinase parece estar
relacionada com a inflamacdo crénica ligeira verificada nestes casos (com niveis elevados
de proteina C reativa nos episédios de vasoespasmo), que também promove a disfuncido

endotelial e reducdo da atividade do NO 161925,

E importante ter também em conta que radicais livres de oxigénio (RLO) possuem um
papel na lesdo endotelial, inativando o NO e promovendo vasoconstricdo. De facto,
demonstrou-se uma associacdo entre o tabaco (promotor da producido de RLO) e o
vasoespasmo corondrio, assim como uma diminui¢cdo da concentracdo de antioxidantes

(ex. vitamina E).

Recentemente tém sido descritos varios polimorfismos genéticos relacionados com o
mecanismo do vasoespasmo, podendo evidenciar um componente genético na sua
etiologia (Tabela 4). Os genes mais frequentemente implicados correspondem a sintase do
NO (NOS), todavia comecam a ser descritos polimorfismos correspondentes a outras
proteinas envolvidas na modulagido do ténus vascular, citocinas inflamatérias ou enzimas

antioxidantes 16.19.25,

O tratamento standard de um episédio agudo de vasoespasmo corondrio consiste em
nitroglicerina (sublingual, spray oral) ou dinitrato de isossorbido (via sublingual).
Habitualmente, esta abordagem confere alivio imediato, podendo-se recorrer a
administracdo intravenosa caso tal ndo se verifique. A eficacia dos nitratos nestes doentes
esta relacionada com o facto de a sua conversdo em NO estar conservada, verificando-se
até que as artérias envolvidas no fenémeno sdo hipersensiveis ao NO. Contudo, a curta
semivida plasmatica dos nitratos referidos impede a sua aplica¢do na prevencio a longo
prazo nos episodios de vasoespasmo coronario. Outro fator limitante a sua aplicacdo é o
desenvolvimento de tolerancia a nitratos de longa duragio. Nesta sequéncia, o tratamento
base desta condicdo baseia-se em BCC, que impedem o influxo de Ca2* nas células
musculares lisas. Na realidade, atribui-se a esta classe de farmacos a diminuicdo da
frequéncia de angina variante na populacdo, havendo estudos que indicam uma eficacia

em 92,5% dos doentes 20,19.25,
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Um estudo comparando a eficacia entre a administragdo de 100mg 1x/dia de diltiazem
(N=20) e 40mg 1x/dia de nifedipina (N=17), num total de 37 individuos com vasoespasmo
coronario, distribuidos aleatoriamente, ndo demonstrou diferencas significativas entre
ambos os grupos.26 Todavia, numa avaliacido realizada a 1997 doentes com vasoespasmo
coronario, dos quais 1554 (77,8%) eram tratados com BCC (em terapéutica combinada ou
em monoterapia), nomeadamente benidipina (N=320), amlodipina (N=308), nifedipina
(N=183) e diltiazem (N=960), verificou-se uma menor taxa de episédios de angina nos
doentes tratados com benidipina e nifedipina. Observou-se ainda, uma menor ocorréncia
evento cardiaco adverso major (ECAM), estatisticamente significativa, nos doentes

tratados com benidipina face aos outros BCC avaliados 2.

Existem ainda terapias complementares que podem ter efeitos benéficos no vasoespasmo
corondrio, nomeadamente magnésio, estatinas, antioxidantes (vitaminas C e E), [ECA, ARA,
aspirina ou estrogénio em mulheres pds-menopausa. Em casos selecionados, existem
relatos de eficicia comprovada de angioplastia coronaria e implantacio de

cardiodesfibrilhador automatico, no sentido de prevenir morte sibita 182019,

Takagi et al. publicou recentemente um estudo em que estratifica o progndstico de
doentes com angina vasoespastica. Nesse estudo, a sobrevida livre de um evento cardiaco
adverso major (ECAM) aos 5 anos foi de 91% (ECAM: morte de causa cardiaca, EAM nao
fatal, choques do CDI, insuficiéncia cardiaca e internamento hospitalar por angina instavel;
os trés primeiros ECAM foram definidos como graves). Aqueles autores identificaram
cinco preditores significativos de ECAM, incluidos num score que estratifica os individuos

em trés grupos de risco e que evidenciou valor progndstico (Figura 6) 17.

DISFUNCAO MICROVASCULAR

Nas ultimas décadas tém surgido varios estudos relativos as alteragdes estruturais e
funcionais da microcirculagio coronaria. Esta parece ter um papel importante na
patogenia de doentes com dor tipicamente anginosa e angiograma normal e também
naqueles com outras condigées cardiacas. Nestes casos, designamos a angina de

microvascular 282930,

Considera-se que a resisténcia coronaria é primariamente regulada pelas arteriolas com
didmetro de 50-200pum, sensiveis a estimulos metabdlicos, miogénicos e humorais.
Quando ocorre um aumento da demanda metabélica, o fluxo coronario pode aumentar 5
vezes, resultado da vasodilatagdo arteriolar eficaz em resposta a metabolitos libertados
pelo miocardio. Esta reserva vasodilatadora tem também um papel na manutengao do

fluxo quando ocorrem altera¢des da pressao de perfusao 31.
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A dilatacdo arteriolar resulta num aumento do shear stress, que desencadeia vasodilatacao
dependente do fluxo vascular, abrangendo também as pré-arteriolas e artérias de
condutancia?. O shear stress é o mecanismo vasodilatador endotélio-dependente mais
importante. Em doentes sem DAC, o agente primdrio da dilatacdo mediada pelo fluxo é o
NO. Contudo, na presenca de DAC, constatou-se que cerca de 100% desta resposta é
mediada por um fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). Atualmente

presume-se que o H20, produzido nas mitocondrias seja o EDHF com papel predominante

31,

A disfuncdo microvascular pode ser dividida em quatro tipos, tendo por base o contexto
clinico em que ocorre: na auséncia de DAC e doencas miocardicas; na presenca de doencas
miocardicas; na presenca de DAC por obstrucdo epicardica; e disfun¢ao iatrogénica. O
primeiro tipo esta intimamente relacionado com as repercussdes funcionais dos fatores de
risco cardiovasculares (FRCV), nomeadamente tabaco, dislipidemia, diabetes mellitus
(DM) e resisténcia a insulina, o que permite uma reversdo parcial se devidamente
controlados. Ja4 quando a disfuncdo ocorre no contexto de uma miocardiopatia subjacente
(seja primaria ou secundaria) a reversdo, mesmo com tratamento médico, ndo esta ainda
esclarecida. A sua origem parece estar relacionada com uma remodelacdo andémala das
arteriolas corondrias intramurais 29. Quando existe um SCA por obstru¢do corondria, a
presenca de disfungdo microvascular agrava o progndstico. Sdo varias as razdes para tal
efeito. Uma delas é o fato de o shear stress provocado pelo fluxo nos vasos epicardicos
controlar a libertacdo de fatores como o NO, regulando a funcdo endotelial e,
consequentemente, interferindo no processo aterosclerotico (o NO inibe a adesdo do
mondcito, célula primordial no inicio e desenvolvimento da aterosclerose e inibe a adesdo
e agregacdo plaquetaria). Considerando que a integridade deste fluxo é mantida por uma
microcirculacdo funcional, irregularidades neste campo poderdo promover a exacerbacdo
de uma doenca coronaria aterosclerédtica e a formacdo de fenémenos trombdticos. Outra
razdo é o fendmeno de no reflow, que se caracteriza por uma perfusdo miocardica
inadequada apesar de uma “recanalizacdo” bem-sucedida, como por exemplo a
documentada durante uma angioplastia efetuada num SCA. Este fenémeno é criado por
um défice na paténcia e/ou integridade microvascular, que se iniciard aquando da
isquemia tecidual e se agrava com a reperfusio. Finalmente, a disfun¢do iatrogénica pode
advir no seguimento de uma interven¢do corondria percutinea (ICP) devido a
vasoconstricio ou embolizacdo para a microcirculagio. E importante ter em conta que
alteracbes da microcirculacdo pré-existentes podem também contribuir para a
persisténcia de angina apdés um procedimento de revascularizacdo. Casos semelhantes

foram também demonstrados apds cirurgia de revascularizacao percutanea 293233,
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As variacdes na atividade metabdlica dos individuos tém repercussdes no ténus das
pequenas arteriolas (vasos com didmetro <40um), pois os vasos deste calibre sio
modulados pela atividade metabodlica. Por exemplo, um aumento desta atividade leva a
vasodilatacido das pequenas arteriolas, com consequente reducio da pressao nos vasos de
médio calibre e dilatagdo (por relaxamento do musculo liso), que por sua vez eleva o fluxo
a montante, resultando em vasodilatacio dependente do endotélio. Este mecanismo
permite a regulacdo da perfusdo miocardica pela microcirculagao, quer em repouso quer a

diferentes niveis de demanda metabdlica 3°.

A escassa exploracdo nesta area até ha poucas décadas esta relacionada com a dificuldade
na avaliacdo da fun¢do microvascular. Uma técnica que pode permitir uma aproximacao a
visualizacdo da microcirculacio é o cateterismo cardiaco, pela observacao do blush
miocardico. Um auxilio indireto e com baixa resolucdo pode ainda ser conseguido com a
RM com gadolinio, que deteta hipertrofia e areas com défice de perfusdo, necrose e fibrose
em doentes com cateterismo normal.34 Atualmente existem técnicas que possibilitam a
medicdo do fluxo corondrio, propriedade importante na dindmica da disfuncido
microvascular. Entre estas técnicas encontra-se a termodiluicdo coronaria e o doppler
intravascular (métodos invasivos), a ecocardiografia com Doppler transtoracico (nao

invasiva) e a tomografia com emissao de positroes (PET) 2930,

E importante ter em conta que a disfuncdo microvascular reflete sobretudo alteragdes
funcionais (ndo apenas anomalias estruturais). Nesse sentido, mesmo a técnica que nos
permita ver com mais detalhe a anatomia da microcirculacdo pode nao demonstrar dano
vascular em individuos com a sua clara disfun¢do. Os métodos que permitem avaliacdo
funcional microvascular sdo essencialmente as técnicas invasivas, que nos permitem
estimar o fluxo arterial 30. A Tabela 5 faz um resumo dos principais métodos invasivos e

nao invasivos de avaliagdo da microcirculagao.

Na avaliacdo do doente os exames auxiliares de diagnostico devem ainda permitir ter uma
noc¢ao da area de miocardio afetada, dado que a doenca microvascular coronaria apresenta
frequentemente uma maior extensdo de area isquémica do que aquela produzida pela
oclusdo de uma artéria coronaria epicardica, que normalmente se confine ao seu territdrio

de irrigacdo.

Entre as varias patologias que tém na disfuncdo microvascular uma explicagio
fisiopatoldgica importante figuram a sindrome X cardiaca (também designada como
angina microvascular ou sindrome da dor toracica com artérias corondrias normais) e a

sindrome de Takotsubo.
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Sindrome X cardiaca

A angina estavel cronica recorrente em doentes sem alteracdes angiograficas visiveis e

com prova de esforgo positiva tem sido designada como “Sindrome X cardiaca” 32.

A patogénese desta sindrome ndo estid ainda esclarecida, tendo sido propostos dois
mecanismos etioldgicos. O primeiro relaciona-se com a disfuncdo microvascular corondria
(por uma resposta vasodilatadora ou vasoconstritora anormais) que provocara isquemia
com consequente angina. Os estudos de perfusdo nestes doentes nem sempre sio
coerentes, o que leva alguns autores a defender que a isquemia se limita ao
subendocardio. No entanto, a observacdo de diminuicdo da perfusao tecidual (pelo grau de
blush miocardico na angiografia; de defeitos de perfusdo transitérios em imagem de stress
com dipiridamol ou adenosina; de diminuicdo da resposta vasodilatadora ou resposta
vasoconstritora paradoxal a infusio de acetilcolina ou de niveis elevados de
dimetilarginina assimétrica) corrobora a hipdtese de isquemia por disfun¢ido
microvascular 35 O segundo mecanismo consiste na hipersensibilidade a dor
(hiperalgesia). Este mecanismo é proposto sobretudo para doentes sem evidéncia de
isquemia apo6s exame de stress (com exercicio, dobutamina, dipiridamol) ou défice da

funcao ventricular esquerda.

0 diagnoéstico apenas pode ser estabelecido ap6s exclusdo de angina variante, podendo-se
recorrer a testes de provocacdo com acetilcolina ou ergonovina. Outras causas conhecidas

de angina microvascular devem também ser excluidas.

Quando estabelecido o diagnéstico, o tratamento passa pela terapéutica médica com
nitratos, bloqueadores 3, e BCC em monoterapia ou em combinacdo (classe I, nivel de

evidéncia B) 36.

Estudos defendem que os bloqueadores 3 sdo a primeira escolha, por exemplo atenolol
100mg/dia, como demonstrou um ensaio randomizado que comparou este fArmaco com a
amlodipina (10mg/dia) 37. A prevencdo dos fatores de risco cardiovasculares pode

também ter um papel na gestdo desta patologia (classe I, nivel de evidéncia C) 36.

Sindrome de Takotsubo

Ha casos em que a afetagdo isquémica do miocardio, devido a disfun¢do microvascular,
parece ser responsavel por uma patologia que se caracteriza por acinesia apical
ventricular e hipercontratilidade basal (compensatoéria), a Cardiomiopatia de Takotsubo

(Figura 7) 3038,
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Esta recebeu a designacdo de Takotsubo, pelos autores, devido a forma peculiar que o
ventriculo esquerdo adquire, no ventriculograma, no final da sistole comparando-a ao
tipico vaso (termo em japonés “Tsubo”) usado na pesca do polvo (termo em japonés

“Tako”).

Esta sindrome pode mimetizar uma SCA, é caracterizada por disfungao sistélica reversivel
do ventriculo esquerdo. A acompanhar a dor torécica aguda e dispneia ocorrem alteracoes
eletrocardiograficas, nomeadamente elevacdo do segmento ST e inversdo de ondas T, e
pequeno aumento dos niveis dos marcadores de necrose miocardica, na auséncia de
obstrucdo coronaria substancial. Outras alteracdes eletrocardiograficas incluem
prolongamento do intervalo QT e distirbios da conducdo. A Tabela 6 resume os critérios

de diagnostico desta sindrome propostos por varios autores 39.

A designacdo de “Cardiomiopatia de stress” relaciona-se com fato de o stress fisico (trauma,
trabalho exaustivo, exacerbacdo de uma doenca sistémica, etc.) ou emocional (morte de
um familiar, crise financeira, etc.) serem fatores desencadeantes em cerca de 65% dos
doentes. As alteragdes da funcdo ventricular esquerda sdo transitérias sendo

restabelecida, habitualmente dentro de 2 meses, apds a apresentacio inicial 49,

Apesar da demonstragdo de uma diminuicdo do fluxo coronario e da sua velocidade nestes
doentes, a verdadeira etiologia desta sindrome ainda nao esta esclarecida, dado que é
necessario clarificar se as alteracdes hemodinamicas referidas constituem causa ou
consequéncia.2® Atualmente, varios estudos sugerem que mais do que a disfungao
microvascular é o aumento na libertacdo local de catecolaminas que esta por detras desta
sindrome. Foram demonstrados niveis elevados de catecolaminas e dos seus metabolitos
em alguns doentes, na altura da apresentacdo, que permaneciam elevados por 7 a 9 dias.

Todavia, esta é uma teoria ainda bastante controversa 3841,

Embora nio esteja estabelecido um protocolo para o tratamento da cardiomiopatia de
Takotsubo, inicialmente estes doentes devem ser tratados de acordo com as guidelines
para diagnostico e tratamento de SCA. Uma vez determinado o diagndstico, o tratamento
de suporte normalmente leva a recuperacdo espontinea. Este tratamento, apds a fase
aguda, inclui bloqueadores [ (para tratamento inicial) e inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos recetores da angiotensina II

(ARAII), pela disfunc¢io ventricular esquerda transitdria 40.

A disfuncdo vasomotora microvascular pode ainda ocorrer em doentes recetores de
transplante cardiaco, independentemente de doenca epicardica, o que sugere vasculopatia

imunomediada, possivelmente devido a alogenicidade 32.
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OUTRAS PATOLOGIAS

Como indicado na Tabela 1, o nimero de patologias associadas a doenca corondria nao

aterosclerdtica é vasto e, até entdo, na generalidade pouco explorado.

Recentemente foi encontrada uma associacao, de cerca de 90%, entre a dissecdo arterial
coronaria espontanea (DACE) e a displasia fibromuscular (DFM). A DACE é uma condigdo
pouco frequente, que afeta sobretudo mulheres jovens, sem FRCV significativos. Esta
consiste numa separacido das camadas da parede vascular corondria (entre intima e média
ou média e intima), ndo traumatica e nao iatrogénica, por uma hemorragia intramural. O
hematoma resultante comprime o limen arterial, podendo resultar em isquemia

miocardica ou enfarte 42,

Uma percentagem crescente de doentes jovens com SCA tem sido associada ao uso de
cocaina. A cocaina é responsavel por 25% dos casos de EAM em doentes entre os 18 e os
45 anos. Cerca de metade destes ndo apresentam evidéncia de doenca aterosclerotica na
angiografia coronaria. De fato, a prevaléncia de estenose corondria nido é
significativamente diferente entre doentes com e sem uso de cocaina. Todavia, estes

doentes parecem ter uma maior predisposicdo ao desenvolvimento de aterosclerose 4344,

Também com incidéncia crescente na pratica clinica, a Sindrome de Kounis é uma
entidade que consiste na ocorréncia de SCA como resultado de reagdes alérgicas ou de
hipersensibilidade e anafilaticas. Estdo descritas 3 variantes desta sindrome: angina
vasoespastica alérgica, EAM de causa alérgica e trombose de stent por trombo oclusivo
com infiltrado de eosindfilos e/ou mastocitos. Os eventos corondrios agudos e

cerebrovasculares parecem ser prevenidos pela inibi¢do da desgranulagdo dos mastdcitos

45

Quase todas as vasculites primarias podem atingir o coracdo. Apenas 10% dos doentes
com vasculite apresentam compromisso cardiaco, embora 60% dos doentes com arterite
de Takayasu ou granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEP) apresentem
complicacdes cardiacas 46. A GEP é uma vasculite de artérias de pequeno-médio calibre,
caracterizada por sinusite, asma e eosinofilia proeminente no sangue periférico. O 6rgao
mais comummente envolvido é o pulmio, seguindo-se a pele. No entanto, é a afetagio
cardiaca a responsavel por cerca de 50% da mortalidade. As manifestacdes clinicas

incluem sinais de insuficiéncia cardiaca ou pericardite e anomalias do ritmo cardiaco 47.

A arterite corondria ndo é exclusivamente causada por vasculite sistémica, podendo
também ser de causa infeciosa. Esta é uma etiologia muito mais rara, mesmo em casos de
endocardite infeciosa. Na generalidade, a vasculite bacteriana é causada por invasdo direta

de um foco infecioso ou, mais frequentemente, por disseminacdo hematogénea. Os
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microrganismos mais comummente envolvidos sdo os estafilococos e espécies de

Salmonella, todavia também podem estar implicados fungos ou virus 48.

A infecdo pelo virus HIV tem vindo a ser associada a um aumento do risco coronario. A
patogénese deste efeito é ainda desconhecida, mas o virus parece contribuir para a
aceleracdo do desenvolvimento da aterosclerose (pela agressdo endotelial e das células
musculares lisas que pode provocar, pela desregulacdo imunoldgica e inflamagdo crénica
inerentes, pelas alteracdes metabdlicas/lipidicas associadas a terapéutica antiretrovirica,
com particular destaque para alguns inibidores da protease). Como ja mencionado, tal
parece acontecer também devido a intervencdo no processamento e transporte do
colesterol, assim como no recrutamento e ativagdo dos mondcitos na intima das artérias,

promovendo a resposta inflamatoéria e proliferacdo endotelial 49

Outra patologia referida na Tabela 1 diz respeito aos aneurismas das artérias corondrias.
Esta é uma entidade rara, que varia entre 0,15 a 4,9%, e pode ser reconhecida com relativa
facilidade na angiografia coronaria ou TC com multidetetores. Os aneurismas coronarios
ocorrem mais frequentemente em doentes com FAC (15 a 19%) e normalmente sdo
congénitos, contudo em raras ocasides, surgem ap0s trauma toracico, cirurgia cardiaca ou

intervencdes coronarias (Figura 3) 5051,

CONCLUSAO

Embora a doenga corondria seja uma patologia de grande impacto a nivel mundial, as
causas ndo aterosclerdticas desta entidade continuam a ser pouco exploradas. Tal prende-
se com o fato de a angiografia coronaria ter uma baixa sensibilidade para muitas destas
patologias, surgindo a necessidade de se recorrer a meios de diagndstico e protocolos
menos correntes na pratica clinica. O baixo indice de suspeita destas entidades resulta
num numero significativo de casos subdiagnosticados, com o consequente prejuizo de um

tratamento especifico e validado.

A presente revisdo permitiu concluir que existe um vasto leque de causas para a doenca
corondria ndo aterosclerética, com distintos mecanismos etioldégicos, métodos de
diagndstico e tratamentos. Ainda que areas particulares desta tematica estejam em
crescente investigacdo, é necessario aprofundar o conhecimento existente nestas

patologias, com vista a permitir uma identificacdo e tratamento mais eficazes.
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LEGENDAS DAS FIGURAS

Figura 1

Representacdo esquemadtica da localizacgdo na circulacdo corondaria de patologias
envolvidas na etiologia de doenc¢a corondria ndo aterosclerética. AC: artéria circunflexa;
ACD: artéria coronaria direita; ACE: artéria corondria esquerda. Retirado e adaptado de

Loukas et al. (2013)5.

Figura 2

Representacdo esquematica de possiveis trajetos do tronco comum das artérias
coronarias, neste caso especifico, com origem no seio corondrio direito. A- trajeto
retroadrtico B- Trajeto transeptal C- Trajeto interarterial; D- Trajeto pré-pulmonar.

Retirado e adaptado de Aubry et al. (2008) 52.

Figura 3

[lustragdo de um caso de fistulizacdo e aneurisma coronarios. Mulher de 74 anos, fistulas
coronarias e aneurisma no trajeto da fistula de um ramo septal da descendente anterior);
clinica: angor classe IlI (Canadian Cardiovascular Society) e insuficiéncia cardiaca;

A- Telerradiografia do térax: silhueta cardiaca de geometria “quadrada” - aneurisma numa
fistula que ocupa o 22 arco da silhueta a esquerda; B- TC : aneurisma numa fistula, de 6 cm
de maior diametro; C e D- Cateterismo: fistula corondria com origem na artéria cornaria
direita (quase ostial) para a artéria pulmonar e fistula da artéria coronaria esquerda (com
origem provavel num ramo septal) para uma volumosa cavidade para-cardiaca esquerda;
E- Imagem obtida durante a cirurgia que resolveu as duas alteracdes estruturais, com

melhoria do angor e IC (toracotomia mediana). Imagens cedidas por Manuel Vaz da Silva.

Figura 4

[lustracdo de um caso de milking da coronaria. Homem de 49 anos, com epis6dios de angor
e perdas de conhecimento (crise epilética temporal responsavel pelos epis6dios de dor
toracica e perda de conhecimento); A- ECG sem altera¢des de ST durante um episddio de
dor toracica; C e D- Angiografia coronaria que documenta milking da artéria descendente
anterior durante a sistole, com didmetro normal na diastole; E- Cintigrafia de perfusido
miocardica sem alteragdes sugestivas de isquemia. Controlo da dor e das perdas de
conhecimento com antiepilépticos ECG: eletrocardiograma. Imagens cedidas por Manuel

Vaz da Silva.
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Figura 5

Algoritmo para o diagnéstico de vasoespasmo corondrio. A suspeita é baseada em fatores
clinicos: episddios de angina, variacdo da tolerancia ao exercicio fisico (reduzido nas
primeiras horas da manhi), alivio da angina com a administracdo de nitratos, resposta
positiva a BCC e fatores de risco de vasoespasmo corondario. BCC: bloqueadores dos canais
de calcio; DAC: doenca arterial corondria; ECG: eletrocardiograma. Retirado e adaptado de

Zayaetal. (2014) 21,

Figura 6

Score de risco de Vasoespasmo corondrio. A- O Score consiste em 7 preditores de ECAM. O
score total estd relacionado positivamente com a incidéncia de ECAM; B- Incidéncia de
ECAM em 3 estratos de risco baseados no Score representado em A; C- Incidéncia de ECAM
grave em 3 estratos de risco baseados no Score representado em A. ECAM: evento cardiaco

adverso major. Retirado e adaptado de Takagi et al. (2013)?7.

Figura 7

[lustracdo de um caso de Sindrome de Takotsubo, numa mulher de 49 anos. A- ECG: ligeiro
supradesnivelamento de ST de V2 a V5, com cerca de 2 h de dor precordial apds intensa
emocdo; B e C- Cateterismo com cerca de 5 h de evolucdo: descendente anterior,
circunflexa e coronaria direita sem lesdes angiograficamente significativas; D-
Ventriculografia em diastole (VE); E- Ventriculografia em sistole (VE): apical balooning
(com contracdo apenas dos segmentos basais); recuperacdo completa da func¢do sistélica
do ventriculo esquerdo ainda nas duas primeiras semanas. ECG: eletrocardiograma; VE:

ventriculo esquerdo. Imagens cedidas por Manuel Vaz da Silva.

Figura 8

[lustracdo de um caso de Sindrome de Churg-Strauss. Mulher de 20 anos, histéria de rinite
e asma, eosinofilia - 3,6x10E9/L, EAM sem supra de ST; A- ECG: ondas T invertidas
simétricas de V2 a V6, 5 min depois da dor retroesternal (as ondas T pseunormalizavam
durante a dor); B e C- Cateterismo: artéria descendente anterior com estenose de 50% no
1/3 médio e estenose de 70% longa distalmente, corondria direita <1 mm de didmetro
com estenose de 70%; D e E- Biopsia endomiocardica: miocardite/vasculite eosinofilica;
controlo da doenca com corticoterapia e ciclofosfamida (resolu¢do das lesdes coronarias -
imagens de coronariografia nao apresentadas). EAM: enfarte agudo do miocardio; ECG:

eletrocardiograma. Imagens cedidas por Manuel Vaz da Silva.
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TABELAS

Tabela 1 Causas de Doenc¢a Coronaria Nao-Ateroscleradtica

ANOMALIAS ANATOMICAS DOS VASOS CORONARIOS
Anomalias na origem e trajeto das artérias
Localizacdo anémala do ostium Alta

corondrio na raiz da aorta ou préoximo Baixa

de seio de Valsalva Comissural

Origem “ectopica” do seio coronario no tronco pulmonar
na artéria braquiocefalica
na aorta ascendente
anémala no seio aértico oposto
Origem da artéria coronaria direita no seio coronario esquerdo com trajeto inter-arterial
Origem da artéria corondria esquerda no seio coronario direito com trajeto inter-arterial
Origem da artéria circunflexa no seio corondrio direito com trajeto retro-adrtico
Artérias com origem anémala com trajeto pré-pulmonar
Artéria coronaria tinica
Anomalias intrinsecas da anatomia coronaria
Artéria coronaria intramural (Bridging muscular)
Duplicacdo das artérias
Ectasia
Aneurismas
Anomalias da terminac¢io coronaria
Comunica¢des fistulosas entre artérias coronarias e o sistema venoso ou camaras
cardiacas
Comunicacdes colaterais extracardiacas

Dissecdo coronaria
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VASOESPASMO CORONARIO
VASCULITES

Doenca de Kawasaki

Arterite de Takayasu

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (Sindrome de Churg-Strauss)
DISFUNCAO MICROVASCULAR
Sindrome X cardiaco

Sindrome de Tako-Tsubo
ARTEROPATIA DO HIV

ARTEROPATIA ASSOCIADA A COCAINA
SINDROME DE KOUNIS

ARTERITE POS-TRANSPLANTE

Retirada e adaptada de Loukas et al. (2013)5.
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Tabela 2 Fatores precipitantes de vasoespasmo coronario

Exposicao ao frio

Manobra de Valsalva

Hiperventilagdo

Deficiéncia de magnésio

Stress psicolégico

Agentes farmacoldgicos

Aminas simpaticomiméticas (adrenalina, noradrenalina, isoproterenol,
dopamina, dobutamina)

Parassimpaticomiméticos (acetilcolina, metilcolina, pilocarpina)

Anticolinesterasicos (neostigmina)

Ergonovina

Serotonina

Histamina

Bloqueadores beta

Cocaina

Tabaco

Etanol

Retirada e adaptada de Yasue et al. (2008)19, Kawano, Node (2011)23, Kusama et al.
(2011)2s.
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Tabela 3

Protocolos para diagnostico invasivo de vasoespasmo coronario

Autores

Derivados da
cravagem do

centeio (“Ergot”)

Acetilcolina

Akasaka et al. ER 100 pg IV (até 200 pg) N/A
Bertrand et al. Metilergonovina 400 pg IV N/A
Hackett et al. ER 6-50 pg IC N/A
Harding et al. ER 50-150 pg IV N/A

Japanese Circulation

ER 20-60 pg (ACE, IC);

20-100 pg (ACE, IC); 20-50

Society ER 20-60 pg (ACD, IC) ug (ACD, IC)
Okumura et al. 200 pgIv 20-100 pg (ACE, 1C); 20-50
ug (ACD, IC)

Song et al. ER 1-30 pug IC 10-100 pgIC

Sueda et al. ER 40 pg (ACD, IC); 64 pg | 20-100 pg (ACE, 1C); 20-80
(ACE, IC) ug (ACD, IC)

Takagi et al. ER 20-60 pg (ACE, IC); 20-100 pg (ACE, IC); 20-50
ER 20-60 ug (ACD, IC) ug (ACD, IC)

Waters et al. ER 12,5-400 pg IV N/A

Yasue et al.

N/A

Vaso suspeito: 10-100 pg
IC;

Artéria contralateral: 20-
100 pg (ACE, IC);

20-50 pg (ACD, IC)

Retirado e adaptado de Zaya et al. (2014) 2L ACD: artéria coronaria direita; ACE: artéria
corondria esquerda; ER: maleato de ergonovina; IC: intracoronaria; [V: intravenoso.
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Tabela 4 Alteracgdes genéticas relacionadas com Vasoespasmo Corondrio

Agente Polimorfismo / Mutacao Implicagio
Sintase do NO Missense Glu298Asp no exdo | Compromisso da producao
7 e T-786—->C na regido 5 do | de NO
gene ;
Alelo a no intrao 4 da eNOS
(27 repeticoes tandem) 53
Paraoxanase GIn192Arg (Q192R) Frenacdo da supressdo do
stress oxidativo
Fosfolipase C-61 Variante R257H Promocdo da atividade da

enzima >4

Oxidase NADH/NADPH

242C->T p22 phox gene no

sexo masculino

Promogdo da atividade
oxidativa com producdo de

superdxido 55

Interleucina 6

-643C->G no sexo feminino

Promocdo da atividade

inflamatoria 55

Retirado e adaptado de Kusama et al. (2011) 25.

29




Tabela 5

Técnicas invasivas e ndo invasivas de avaliacido da fun¢dao microvascular

Método

Modo de

quantificacao

Vantagens

Desvantagens

Ecografia de

Perfusdo (mL/min/g)

Sem radiacdo ou

Qualidade da

radioatividade imagem,
contraste
modelacdo
volumétrica
TC (com contraste) Perfusdo (mL/min/g) Radiacao
RM (com contraste) Perfusdo (mL/min/g) | Sem radiacdoou | Em
radioatividade investigacao,
Nao-invasivos limitagoes
técnicas
SPECT Disponibilidade e | FSM apenas
(cintigrafia) baixo custo com prova
dinamica,
radioatividade
PET Perfusdo (mL/min/g) | Validade e Disponibilidade
reprodutibilidade | limitada,
radioatividade
Doppler Velocidade do fluxo | Medigao direta Custo, invasivo
intravascular (mm/s)
Invasivos
Termodiluigao Fluxo sanguineo | Acesso completo | Custo, invasivo
(mm/s)

Dados retirados de Herrman et al. (2012)39, Pries et al. (2008)32 e Bekkers et al. (2010)33.

FSM: fluxo sanguineo miocardico; PET: positron emission tomography; RM: ressonancia

magnética; SPECT: single-photon emission computed tomography; TC: tomografia

computorizada.
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Tabela 6 Diferentes critérios de diagnéstico para a Sindrome de Takotsubo

e a RMN cardiaca no seu moédulo de “late Gadolinium

enhancement” nio documentar necrose miocardica.

Kawai et al. | Bybee | Gaibazzi
(2007) etal. etal
Critérios de Diagnédsticos
(Guidelines | (2004) | (2009)
Japonesas)
Acinésia ou discinésia transitérias dos segmentos | Sim Sim Sim
médios ou apicais do ventriculo esquerdo
Auséncia de doenca coronaria obstrutiva ou de rutura | Sim Sim
aguda de placa de ateroma
Elevacdo do segmento ST de novo ou inversao da onda | Sim Sim Sim
T no ECG
Auséncia de traumatismo craniano significativo | Sim Sim Sim
recente, hemorragia intra-craniana, feocromocitoma,
miocardite ou miocardiopatia hipertroéfica.
Envolvimento do ventriculo direito Sim
Obstrucdo dindmica do ventriculo esquerdo Sim
Ocorréncia de um stress significativo antes do evento Sim

Retirado e adaptado de Bybee et al (2004)3¢, Kawai et al (2007)57 e Gaibazzi et al (2009)38.
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ANEXOS

Normas de publicacao da Revista
Portuguesa de Cardiologia

A Revista Portuguesa de Cardiologi, drgio oficial da Sociedade
Portuguesa de Cardicloga, & uma publicacio centifica intermacional
destinada ao estudo das doengas cardiovasculares.
Pubbca artigos em portugués na sua ediclo em papel & em portu-
gués e inglés ma s edicio onfine, sobre todas as areas da Madioma
Cardiovascular. Se o5 arogos sio publicados apenas em inglés, esta
versdo surgird simdaneamente em papel e onine. Indu regubirmen-
pARER winais sobee i 5 dinica ou bisi Ry
"!ososll" ? em'F Solosi srios editoriai
e cartas 20 editor. Para consular as edicdes onine devera aceder
através do fink www.orevportcardiol.org.
Todos os artgos =lo avaiados antes de serem aceites para pubk-
acio por peritos desigrados pelos Edrores (peer review). A sub-
messio de um artigo a Revista Portuguesa de Cardicloga implic que
este nunca tenha sido publicado e que ndo estep 2 ser avaliado para
NOUTra revista.
Os= trabalhos submetidos para pubbcacio sio propriedade da Re-
vista Portguen de Cardiclogi e 2 =ua reproducio total ou parcial
deverd ser convenientemente autorizada. Todos os awores deverio
enviar 2 Dedaragio de Onginalidade, conferindo esses direitos a
RPC. na atura em que os artigos sio acestes para pubbcacio.

Envio de manuscritos

Os manuscritos para 2 Revisma Portuguesa de Gardicloga sio en-
UM MAanUsCrito, € apenas necessinio aceder ao referido link e seguir
todas 23 instrugles que surgem.

Responsabilidades Eticas
Os autores dos artigos aceitam a responsabibdade definida pelo
Comité Intermacional dos Editores das Revisas Médicas (consular
Oz trabalhos submetidos para publicacio na Revista Portuguesa de
Cardicloga devem respeitar as recomendagbes nternacionais sobre
investigacio dinica (Dedaragio de Helsinquia da Assocagio Madia
Mundal, revista recentemente) ¢ com animais de laboraténo (So-
cedade Americana de Fisiologa). Os estudos aleatorizados deverio
seguir as normas CONSORT.

Informacio sobre autorizacdes

A publiacio de fotografias ou de dados dos doentes nio devem
idenzificar 03 mesmos. Em todos o3 casos, os autores devemn apre-
sentar 0 Consentmento escrito por parte do doente gue autonze a
sua publicacio, reproducio & divulgacio em paps e na Revista Portu-
gues de Gardicloga. Do mesmo modo os autores sdo responsaveis
por obter as respectivas autorzagbes para reproduzr na Revista
Portuguesa de Gardicloga todo © material (texto, tabelas ou figuras)
previamente pubicado. Estas aworizagdes devem ser soliciadas a0
autor ¢ 3 editora gue publicou o referido materal.

Conflito de interesses
Cada umn dos autores devera indicar no seu artigo se existz ou ndo
qualquer tipo de Conflito de Interesses.

Declaracio de originalidade

O autor devera enviar uma declaracio de onginalicade Ver anexo |
Proteccio de dados

Os dados de caricter pessocal que s2 soicam vio ser tratados num
fichesro automatizado da Sodedade Porugues de Cardicloga (SPC)
com a finalicade de genir a publicgio do seu artigo na Revista Pormugue-
=2 de Cardiclogi (RPC). Salvo indique © contrano ao enviar o artgo, fia
opresamente autorizado que os dados referentes 20 seu nome, ape-
fidos, local de tratalho e correio dlectranico seam publicados ma RPC,
bem como no porel da SPC (www.spcpt) e no portal online wew.
revportardiol.org, com o intuito de dar 3 conhecer a axona do artigo e
de possbilar que os leitores possam CoOmUNICr Com O UTores.

INSTRUCOES AOS AUTORES

Todos os manuscritos deverdo ser apresentados de acordo com as
normas de publicacio. Pressupde-se que o pnimesro autor € o repon-
sived pedo cumprimento das NOMTAS & que O3 restantes autores conhe-
cem, participam e estho de 2cordo com o contetdo do manucrito.

NOTA IMPORTANTE! Para que se possa inicar o processo de
avalagio, o documento com © corpo do artigo deverd incluir todos
oz elementos que fazem parte do artige: Titulos em portugués e em
mnglés; autores; proveniéndx palnras<have & keywords; Resumos em
portugués e em inglés; Corpo do artigo, inclundo as tbehs; bibkogra-
fix; lepandas das figuras e das mbehs

|.Artigos Originais

Apresentagio do documento:

* Com espago duplo, margens de 1.5 om e paginas numeradas.

* Nio deverio exceder 5.000 palvras, contadas desde a primeira 3
dloma pagina, excduindo as abelas.

* Consta de dois documentos primesra pagina € manuscrto

* O manuscrito deve seguir sempre 2 MesTa Ordent 2) resumo estru-
trado em portugués & palvraschave; b) resumo estruturado em inglés
e palavras-chave; ) quadro de abreviaturas em portugués e em inglés;
d) texto; &) biblografia; f) legandhs das figuras; g) mbelas (opcional) e h)
figuras (opconal)-

Primeira pig
Titdo completo (menos de 150 caracteres) em portugués & em inglés.
Nome e apelido dos autores pela ordem zeguinte: nome proprio,
seguido do apelido (pode conter dots nomes)

I\ ihncin (Servipn, bstitiigo, cidade, pais) e frmnd ot
Enderego completo do autor a quem deve ser dingida a corres-
pondéncia, fax e endereco electrénico.

Faz-se referénca 20 nimero total de palavras do manuscrito (ex-
clundo as mbelas).

Resumo estruturado

O resumo, com um maximo de 250 palavras, est dividido em qua-
tro partes: g} Introdugio e objectivos: b} Métodos: ¢} Resultados e
dl Condusdes.
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Drewerd ser elucdatvo & ndo mdui referéncias bibliografics nem
sbreviaturas (excepto as referentes 2 unidades de medida)).

Ireclui no final trés a dez palrras-chave em portugués & em inglés.
Deverdo ser preferencalmente seleccionadas a partr da lista publica-
da ra Revista Poriugues de Cardiologia, oriundas do Medicl Subjec
Headings (Me5H) da Mational Libray of Medione, disponivel em:
wwwnimonibgowimeshimeshhome. htmil

O resumio & 25 palpwras-chave &m inglés devemn ser apresentados
da mesma forma.

Texto
Deverd conter as seguintes partes devidamente assinaladas: af In-
troducio; b} Méwdos: ¢f Resulados; o] DEeoussio e ef Condustes.
Poderd utilimr subdivisdes adequadaments para organizar cada uma
das secpies.

A5 abreviaturas das unidades de medich so 25 recomendadas pela
RPC [ver Anexa ).

s agradecimentos situam-se no final do texeo

Biblicgrafia
no formato ' supersoript’, de acondo oom a ordem de entrada no texdo

A5 referéncias bibliogrificas nio ndusm comunicagdes pesscais,
manusoritos ou quakquer dado rdo publicdo. Todawia podem estar
indhuidos, entre paréntesis, 20 longo do bexio.

5o dtados abstracts com mencs de dois ancs de publicicko,
identificando-os com [abstract] colcado depois do titulo.

As revistas médicas Slo referencadas com as abreviztoras utiliza-
das pedo Index Medicus: List of journals Indexed, tal como se publi-
@m ro ndmera de [aneiro de cida ano. Desponieel sme hopetaren
nichinlminih gowlentrex'domacch_belp hemibslournall st

& estilo & a pontuacio das referénoas deverio sepur o modelo
Wancoweer 3.

Revisto médicar Lista de todos os autores. Se o ndmeno de autores
for supenior a trés, induem-se o trés primeinos, seguidcs da abreviatu-
ra btina =t al Exempla:

I7. 5ousa P, Gongahves PA, Marmgues H et 2l Radiacio ra AngioTC

cardiacx preditores de maicr dose utizzda & 2o reducio ao kon-

go do tempo. Rev Port cardicl, 201 0; 29:1 655-565

Coapitule em lvor Autores, titulo do cpiula, sditores, thla do
Irero, cidade, editora = piginas. Exempla:

3. Mabel EBG, Mabel Gf. Gene therapy for ardiovasodar disease.

Enc Haber E. editor. Molecular crdiovascular medicine. Mew York:

Soientific American 1995, PT9-96

Liwroe Cite 2s piginas especificas. Exemploc

30. Cohn PF. Silent myocrdial Echemia and infanction. 3rd ed. Mew

York: Mansel Dekder; 1993 P 33,

Materiol edectrinicor Arggo de revisia =m formato elsoronico
Esemriar

Abood 5. Chality improvement initiative in rursing homes: the

AMA acts it an advisory role.Am | Murs. [s=rie na mternet] 3002

Jun citado 12 Ago 2002 102(6): [apras. 3] p. Disponieel emc bl

woww nursingsorid org AP0 L pan e awanch him

A, Bibliografo serd sk como tewto regubin nuna como not de

rocapé. Mo s= acsam codigos especificos dos programas de gestdo

biblicgrifica.

1. Figuras:

Az figuras comespondentes a grificos e desenhos So emviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferénci, com uma resclsgio runc infierior

3 300 dpi & volimnds o regro para nkfas & tewto. 530 abwo de numen-
o dmabe de acordo com a ordem de entrada no bewn.
* A prafia, smibolos, letras, etc, deverdo ser emvizdos num @manho que,

a0 ser redurido, os manmtenta daramente kegves. Os detalbes especiis
deverio ser axsrabdos com se@s conrasmntes oom a figura

® Ax lependhs das figuras devern ser incheides numa folha aparte Mo firal
devem sor dentifimdas as abreviamiras smpregees por ordem albbétca
* Az figuras ndo podem incluir dados que d&em a conhecer a
proveniéncia do trabalho ou a identidade do padents. As fotogra-
fizs das pessoas devemn ser feitas de maneira que estas ndo s=Eam
identifiadas ou mduir-s=-d o consentiments por parte da pessoa
fotografada.

Tabelas
o identificadas com numeracio dabe de acordo com a ordem de
entrada no texto.

Cada mbela seri esorita 2 espago duplo numa folha aparte.
* [nchsem um tiulo N2 parte superior e na parte inferior sio refe-
ridas a5 abreviaturas por ordem afabética.
* 3 sen conteddo & auto-explicativo & os dados que incluem ndo
figuram reo tewto mesmonas figuras.

1. Artigos de Revisio

M mixomo de palvras do artipo sem contar com o reswmo & gua-
dras- 5.000

M madnimo de palevras do Resuamao - 250

M® maima de Figuras - 10

M médnimo de quadros - 10

M® manime de ref biblicgraficas - 100

3. Cartas ao Editor

Dievem ser erviadas sob esta rubrica & referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serdo soments consideradas as cartas recebidas no
prazo de oite semanas apds a pubbcacio do artigo em questia.

* Com espago duplo, com margens de 2,5 om.

* O titula {2 portugués = &m ingles), os autores [maximo quatra),
proveniéncia, enderspo & figuras devemn ser especfimdos de acordo
COMm as normas antericrmente referidas para o artigos originais.
* [io podem exceder as 800 palavras.

* Podem incuir um nimero maxemo de duas figuras. As abebs
estio exncluidas.

4. Casos Clinicos

Dievern ser emvizdos sob esta rubric.

* A expaoo duplo com margsns de L5 om

* 3 tituo [ern portugués & em inglés) ndo deve exceder |0 palvias
Ois autores (meximo oito] provenisnoa, endereqo = figuras serdo

especifiados de acordo com as normmas antsricrmente referidas para
O tector explicitive rdo pode acceder 3000 pakvras & contem in-

formacio de maior redevinci. Todos os smbolos que possesm cons@r
Comtém um rdmero maxima de 4 fipaas e pode sor enviado mate-

5. lmagens em Cardiclogia

* A agpaco duplo com margens de 15 cmo

* O gido (=m porbsgués & am inglés) rdo deve exceder oito palasTas
* 05 qutores (mdximeo seis), proveniEncia, endereqo & figuras serdo
especifimdos de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra of artigos originais.

* J tewto explicitve rdo pode exosder as 50 palavras & contem
informacio de maior relevinda, sem referéncias bibliogrificas. To-
dos a5 smbalos que posmam constr ras imagens serdo adequada-
memnte explimdos ko texeo.

* Contém wm nimero maxime de quatro figuras.

40



6. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiclogia aceita o envio de materal
electronico adicional para apoiar ¢ mefhorar 2 apresentacio da s
investigacio cientifica. Contudo, urecamente se considerara para
publicacio o materal electronico adicional directamente refaciona-
do com o contetdo do artgo « a sua aceitacio final dependera do
critério do Editor. O matenal adicional aceits ndo serd traduzido e
publicar-sed electronicaments no formato da sua recepcio.

Para assegurar que © matesial tenha © formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:

Os autores deverdo submeter o material no formato efectro-
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com
o artigo e conceber um titulo conciso e descritivo parz cada
arquivo.

Do mesmo modo, este tpo de matenal devera cumprir ambeém
todos o5 requisitos e responsabiidades éticas gerais descritas nes-
323 NOFTTAS.

O Corpo Redactoral reserva-se o direito de recusar o materal

electrénico que ndo julgue aproprado.

formato | Extensdo Detahes
Texte | Word | .doc ou decx | Tamanho miximo 300 Kb
Imagem | TIFF A Tamanho miximo |0MB
Audio | MP3 mp3 Tamanhe miximo |0MB
Video | WHY wmy Tamanbo miximo 30MB
ANEXO | s
DECLARACAOC

Declaro que autorizo 2 publicag2o do manuscrito:

Ref®

Titulo

do qual sou autor cu dauter.

Declaro ainda que presents manuscrito € orginal, ndo foi
objecto de qualquer outro tpo de publicagio & cedo a inteira
propriedade 3 Revista Portuguesa de Cardiclogi, ficando a
sua reproducio, no todo ou em parte, dependente de préva

Nome dos autores:

ANEXO I

Simbolos, abreviaturas de medidas cu estatistica
Designacao Portugués Inglés
Ampera A A
Aco ano yr
Centmetro quadrado o cm
Contagers por misto pm cpm
Contagens por sagundo s cps
Curta Q Q
Bectrocardicgrama. ECG ECG
Equtalene Eq e
Grau Colsius C y. B
Grama [ g
Hemoglcbina Hb Hb
Herz Hz Hx
Hora h )
joda J ]
Uro Loul loul
Meco m m
Minuto min min
Molar M M
Male mol mol
Normal (concentragio) N N
Ohm o Q
Osmol csmol osmol
Peso peso WT
Prassio parchl de COa pCOn pCOr
Prassio parchal de Oz pO: O
Quiograma kg L]
Segundo s sec
Samana Sam W
Sistoma nervoso central SNC CNS
Unidda Intormacional ul u
Voit v v
Milreokt m¥ mY
Yoluma Vol Vol
Véarrs w w
Estatistica:

Cocficienta da corralagio r r
Desvio padrio (smndard) DpP SO
Erro padrio (stndard) da medla EPM SEM
Gras do |berdada g -
Madia X X
Nio signthcatva NS NS
Neémaro de obsarvagtas n n
Probebdidade [ P
Teste € de Swdent tastat teost
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