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O autor comega por referir os principais problemas clinicos postos pela isquemia do mio-
cardio, um dos quais é a detecgdo e o eventual tratamento da isquemia miocérdica assintomatica
ou silenciosa. Depois de definir o conceito de isquemia miocardica silenciosa (IMS) e de carga
isquémica total (fotal ischemic burden), passa em revisdo a problematica da fisiopatologia da
IMS, referindo o conceito de cascata isquémica. Foca depois os meios de detecgio da IMS pondo
énfase no particular interesse clinico da prova de esfor¢o (PE) e da electrocardiografia de Holter
(ECGH). Seguindo a classificagdo de P.F. Cohn da IMS - tipos 1, II e 1T -, salienta que o objec-
tivo deste artigo ¢, fundamentalmente, a analise da IMS tipo I1I (pessoas com angina, estavel ou
instavel, que também tém episodios assintomaticos). E referida a prevaléncia da IMS nos indivi-
duos dos tipos 1, IT e III e, seguidamente, passa-se a0 problema do prognodstico da IMS. Na ultima
parte do trabalho aborda-se o tratamento da IMS e as suas implicagdes prognosticas, chamando-se
a atengdo para que as linhas orientadoras da pratica clinica se baseiam nos resultados de diversos
ensaios clinicos: CASIS, CAPE, TIBBS, ASIST, ACIP, TIBET.

Angina Pectoris: Silent Ischemia

One of the most difficult problems related to coronary artery disease is the detection and
eventual treatment of silent myocardial ischemia (SMI). After defining the concept of SMI and
total ischemic burden, the author approaches the pathophysiology of myocardial ischemia and
focuses on the ischemic cascade. Concerning the detection of SMI the importance of exercise
testing and Holter ECG is stressed. Following the classification of SMI proposed by P. F. Cohn,
the author analyzes SMI type III with particular interest. He refers the prevalence of SMI in
patients suffering from chronic stable angina, and focuses on the prognostic importance of SMI
Afterwards, the problem of treatment and prognostic implications is approached. The paper ends
with mention of the results of the most important clinical trials in this field: CASIS,CAPE,

TIBBS, ASIST, ACIP, TIBET.

INTRODUCAO

Diz-se que ha isquemia miocardica quando as exigén-
cias de oxigénio de qualquer zona significativa do mus-
culo cardiaco deixam de ser satisfeitas por o fluxo coro-
nario se ter tornado insuficiente.

Os principais problemas clinicos postos pela isquemia
miocardica sdo!: (1) diagnéstico e tratamento adequado
da isquemia miocardica sintomatica, por exemplo, a
angina de peito; (2) detectar, e possivelmente tratar, a
isquemia miocérdica assintomatica em pessoas sintoma-
ticas ou assintomaticas mas de alto risco (com vérios fac-
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tores de risco, tais como sexo masculino, idade, histéria
familiar, hipertensdo arterial, tabagismo e altos niveis de
colesterol); (3) tratar adequadamente as complicagdes
major da isquemia do miocérdio, que sdo a angina de
peito instavel ou o enfarte agudo do miocardio (EAM)
com a complicagdo tardia frequente que € a insuficiéncia
cardiaca congestiva; (4) detectar a viabilidade miocardica
ap6s um ou varios episédios de EAM.

O objectivo do presente artigo confina-se ao estudo da
isquemia miocérdica assintomatica, também designada
por isquemia miocérdica silenciosa, no contexto da angi-
na de peito. Sucessivamente, abordaremos a definic¢do de
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isquemia miocardica silenciosa, seus mecanismos, a sua
detec¢do e prevaléncia, o seu progndstico e finalmente o
seu tratamento.

Entende-se por Isquemia Miocardica Silenciosa (IMS)
a isquemia miocardica transitéria que ocorre na auséncia
de angina ou de equivalentes anginosos (dispneia, palpi-
tagdes, lipotimias, outros), sendo igualmente correcto
designar este tipo de isquemia por isquemia miocardica
assintomatica?.

Em 1986, P. Cohn?® definiu o conceito de carga ou
actividade isquémica total (fotal ischemic burden) que
consiste no niimero total de episodios isquémicos (depres-
sdo do segmento ST 20,1 mV, com a duragio > 1 min,
separado do episédio seguinte por um periodo >1 min)
espontaneos e na sua duragdo ao longo das 24 horas do
dia. Este conceito revelou-se de grande interesse clinico.

As primeiras observagdes comprovativas de que a
isquemia e o enfarte do miocardio podiam ocorrer em
doentes na auséncia de dor foram feitas na década de 50,
quando os relatérios de autépsia foram usados para
identificar enfartes em doentes sem histéria de sintomas. S6
cerca de 20 anos mais tarde se verificou que a isquemia
transitéria ocorria, sem dor, em doentes com cardiopatia
isquémica durante a prova de esforgo. Posteriormente, com
recurso a electrocardiografia de Holter (ECGH),
demonstrou-se que a isquemia indolor, ou silenciosa, era
uma ocorréncia frequente em doentes das artérias
corondrias. Cabe a Stern e Tzivoni? o mérito da descrigdo
pela primeira vez do fenémeno da IMS com recurso a
ECGH. Outros autores procuraram relacionar a extensio da
doenga corondria, avaliada por coronariografia, com a
ocorréncia de episddios isquémicos silenciosos e
clinicamente manifestos, tendo verificado que quanto maior
fdsse a extensdo da doenga das artérias coronarias maior era
a incidéncia de episédios isquémicos sintomaticos e
assintométicos>®. Os estudos feitos por esses e por outros
autores vieram demonstrar, com recurso 4 ECGH, que, em
doentes com angina de peito, s6 aproximadamente 25-30%
dos eventos isquémicos didrios se acompanhavam de dor
tipica. Os restantes episddios sdo expressos apenas através
de desvios do segmento ST, especialmente
infradesnivelamento de ST (20,1 mV, durante pelo menos 1
minuto), e ndo seriam detectados sem o uso da ECGH.

Peter F. Cohn?, uma das maiores autoridades mundiais
no campo da IMS, propds a classificacio da IMS em trés
tipos de casos aceites pela generalidade dos clinicos: IMS
tipo I - pessoas totalmente assintomaticas; IMS tipo II -
pessoas que sdo assintomaticas apds sofrerem enfarte do
miocardio, mas em quem se demonstrou haver isquemia
activa; e IMS tipo Il - pessoas com angina , estavel ou
instdvel, que também tém episddios assintomaticos.

Ao longo da nossa exposicio, interessar-nos-emos,
particularmente, pela IMS tipo I, e dentro desta, aquela
que se refere aos doentes com angina estavel.

FISIOPATOLOGIA E CAUSAS DA ISQUEMIA
MIOCARDICA SILENCIOSA

A isquemia miocérdica silenciosa continua a ser um
campo de investigag¢do clinica dificil.
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O conceito de cascata isquémica, identificando a cro-
nologia de eventos fisiopatolégicos da crise de isquemia
miocardica, ajuda-nos a compreender por que razdo uns
episodios isquémicos sdo sintomaticos e outros nio.
Durante muito tempo, as anomalias electrocardiograficas
especificas, tais como as alteragdes do segmento ST,
foram consideradas os tnicos sinais objectivos de isque-
mia, até que, em 1958, Moller e Rovick? descreveram
um equivalente hemodindmico de isquemia que ocorre
durante o exercicio, isto é, 0 aumento anormal da pressdo
capilar pulmonar. Desde entdo foi confirmado por muitos
estudos que um aumento anormal da pressdo teledias-
tolica do ventriculo esquerdo é um dos sinais mais
precoces de isquemia e que a isquemia estd associada a
uma diminui¢do das dp/dt negativa e positivad. Estas
alteragdes iniciam-se habitualmente muito cedo apds o
inicio do exercicio (dentro de 20 s), dependendo da
intensidade do exercicio e do nivel da isquemia, e sdo
rapidamente seguidas de alteragdes da motilidade parietal
regional®. Alteragdes do ECG, especialmente depressdo do
segmento ST como sinal de isquemia subendocardica,
tendem a ocorrer ligeiramente depois (ap6s 2 minutos
aproximadamente) e a dor anginosa observada, geralmente
a partir do 3° minuto, é o Gltimo sinal a aparecer. Contudo,
a dor estd muitas vezes ausente apesar do aumento da
presséo telediastolica e de um ECG positivo!©.

Assim, a dor anginosa deve ser vista como um sinal de
isquemia de aparecimento tardio. E esta sucessio de
eventos que constitui a cascata isquémica (Quadro I) e
que nos ajuda a perceber por que razdo as alteracdes
electrocardiograficas proprias da isquemia miocardica
silenciosa podem estar presentes sem que haja sintomas.

Quadro I - A Cascata Isquémica

Isquemia local
Anomalias metabdlicas
Y
Desempenho diastélico alterado
Fungio sistolica anormal

Alteragdes do ECG

Dor anginosa

Até a0 momento presente, pensa-se que ha trés tipos
principais de causas responsaveis pela auséncia de dor
anginosa durante os episédios isquémicos silenciosos:
anatomicas, funcionais e neurogénicas!!.

1. Causas anatémicas
Para que se produza dor é necessério estar presente
uma quantidade minima de substancias causadoras de
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dor, que, ndo estando ainda claramente identificadas,
podem, no entanto, incluir hidrogenides, Kininas, hista-
mina, creatinina, prostanglandinas, serotonina, adeno-
sina, potassio e substincia P. A sua quantidade libertada
depende, acima de tudo, da 4area isquémica do miocérdio;
quanto maior for a 4rea, maior a incidéncia de eventos.
Até certo ponto, contudo, a duragio dos intervalos isqué-
micos é determinada pela auséncia ou presenga de dor
anginosa, pois que esta pode restringir a actividade. A
mais alta incidéncia de episédios sintomaticos (aproxi-
madamente 70%) encontra-se em casos de doencga do
tronco comum € a mais alta incidéncia de episodios
assintomiticos surge em doentes de um s6 vaso, princi-
palmente da descendente anterior esquerda.

2. Causas funcionais

O nivel do fluxo sanguineo corondrio na area isquémica
influencia a dor ao determinar a velocidade a que as subs-
tancias produtoras de dor sdo limpas da drea isquémica.
Assim, pode distinguir-se isquemia de alto € baixo fluxo
conforme o grau de estenose, a extensdo da doenca
coronaria e a duragfo e a localizagio da isquemia.

3. Causas neurogénicas

Virios estudos revelaram que os factores neurogénicos
desempenham um papel consideravel na isquemia silencio-
sa. O sistema inibitério da dor envolve, possivelmente,
opidceos enddgenos (endorfinas). Weidinger et al'2 e
Droste ¢ Roskam!*!4 encontraram diferengas significativas
nos niveis plasmaéticos de B-endorfina entre doentes com
episodios isquémicos sintomaéticos e assintomaticos. Além
disso, no estudo de Droste de 20 doentes com episodios
isquémicos exclusivamente assintomaticos, apenas quatro
experimentaram dor com um estimulo eléctrico de 0,5 mA
ou menos, em comparagdo com 10 de 22 doentes com
episddios sintomaticos. Os limiares eléctricos médios de
dor neste estudo foram de 0,57 mA e 1,04 mA em doentes
sintométicos e assintomaticos, respectivamente. Contudo, a
relagdo entre endorfinas e dor ainda se mantem por
clarificar e requer elucidagdo futura, pelo menos no que se
refere a isquemia silenciosa.

DETECCAO DA ISQUEMIA MIOCARDICA
SILENCIOSA

Os métodos empregados na detecgdo da IMS podem
ser cruciais para avaliagdo da sua prevaléncia em doentes
sintomaticos e assintomaticos, sendo as diferentes preva-
léncias encontradas por diversos autores grandemente
explicaveis pelos métodos de detecgdo utilizados. Con-
soante as técnicas em que se baseiam, estes métodos
podem ser de varios tipos. Assim, temos a prova de
esfor¢o, 0 ECGH, a cintigrafia miocérdica com talio 201,
a ventriculografia isotopica de stress com tecnésio 99, a
ecocardiografia tridimensional de esfor¢o, a tomografia
de emissdo de positres e a espectroscopia magnética. As
sensibilidades e especificidades de cada um destes
métodos estdo resumidas no Quadro II.

Sem duvida que os métodos mais largamente utilizados
na clinica para detec¢do da IMS, particularmente quando
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Quadro II — Sensibilidade e Especificidade dos diferentes
Métodos empregados para determinar a Isquemia Miocérdica
Silenciosa

Sensibilidade Especificidade

60%
37% (incerto)

85%
90% (incerto)

Prova de esforgo
ECG de Holter
Cintigrafia miocardica

¢/ Talio 201 80% 90%
Ventriculografia isotépica
de stress com Tc 99 85% 80%
Ecocardiografia bidimen-
sional de esforgo 80% 90%

PET e espectroscopia
magnética -

PET = tomografia de emissdo de positrdes
(Adaptado de A. Barsotti %)

se estudam grandes nimeros de doentes, sdo a prova de
esfor¢co (PE) ¢ o ECG de Holter (ECGH). Essencial-
mente, a prova de esforgo é um método capaz de detectar
a isquemia miocardica indutivel pelo exercicio, enquanto
0 ECGH ¢ um método unico de avaliagdo da isquemia
que surge espontaneamente durante as actividades didrias
com a consequente exclusividade de determinagio da
carga isquémica total. A conjugagdo dos dados obtidos
pela prova de esforgo e pelo ECGH veio demonstrar que
os episodios de IMS tém determinadas caracteristicas
que passamos a relatar;

1. A IMS ocorre frequentemente em doentes corona-
rios durante as actividades didrias habituais, incluindo o
exercicio fisico leve e o exercicio intelectual (esforgo
mental).

2. Durante as actividades diarias a IMS ocorre geral-
mente com frequéncias cardiacas mais baixas do que
aquelas com que surge durante a prova de esforco. Um
estudo levado a efeito pelo Grupo de Electrofisiologia
Niéo Invasiva da UTIC Arsénio Cordeiro, numa popula-
¢do de doentes coronarios, confirma esta nogfio, nele se
verificando que a frequéncia cardiaca no inicio da
depressdo de ST teve nas provas de esforgo valores que
variaram entre 108 e 165/min (média 137+25) e no
ECGH valores que oscilaram entre 66 ¢ 120/min (média
89+ 15) (p<0,002)1¢.

A. Quyyumi et al 7 verificaram que doentes que s6
apresentavam depressdo tipica de ST durante a prova de
esforgo com frequéncias cardiacas superiores a 120/min
tinham significativamente menores possibilidades de ter
um ECGH positivo (55,6%) do que os doentes com
sinais electrocardiograficos tipicos com frequéncias
cardiacas <120/min (86,8%) (p<0,001).Também foi
encontrada uma correlagdo clara entre o nimero de
episodios isquémicos detectados no ECGH e o intervalo
de tempo decorrido até ao inicio da isquemia (apareci-
mento de depressdo do segmento ST >0,ImV) na PE:
quanto menor esse intervalo de tempo tanto maior o nu-
mero de episodios isquémicos no ECGH '8, Verificamos
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assim que a PE e o ECGH, para além de serem os
métodos mais frequentemente utilizados para detecgdo
da IMS, fornecem dados correlaciondveis entre si.

3. A semelhanga do que acontece com a ocorréncia de
enfarte agudo do miocardio e de morte subita cardiaca, a
ocorréncia de isquemia do miocardio silenciosa e/ou
sintomatica segue um ritmo circadiano tipico, com maior
frequéncia de episddios durante as horas da manha,
depois do despertar, o que foi por nés confirmado no
estudo anteriormente referido. De facto, um dos achados
mais importantes que a ECGH proporciona ¢ a
distribuigdio circadiana dos episddios isquémicos espon-
taneos (Fig. 1)!°. Verifica-se um pico de incidéncia de
episddios isquémicos entre as 08:00 h ¢ as 10:00h € um
segundo pico, menor, entre as 16:00h e as 17:00h. A
incidéncia de eventos isquémicos atinge o seu valor mais
baixo entre a meia noite e as 06:00h. O ritmo circadiano
da isquemia relaciona-se de perto com a ocorréncia de
enfarte agudo do miocardio e com a morte subita, como
ja dissemos, e também com a frequéncia cardiaca e com
as arritmias cardiacas. Todos estes eventos ocorrem com
uma alta frequéncia nas primeiras horas da manha,
quando a incidéncia de eventos isquémicos atinge o seu
maximo. Curiosamente, distribui¢des semelhantes, atin-
gindo o seu pico de manh3, foram também observadas no
tocante a pressdo arterial, as catecolaminas, aos niveis de
cortisol plasmatico, agregabilidade plaquetaria e activi-
dade fibrinolitica'!. Portanto, as horas de manh3 parece
estarem associadas com o mais alto risco de complicag@o
isquémica em doentes com cardiopatia isquémica grave.
Toma-se pertinente, neste momento da nossa exposigao,
introduzir o conceito de limiar isquémico?%2! que
representa a quantidade de trabalho cardiaco no inicio da
isquemia e que pode ser usado como um marcador
indirecto da gravidade da doenga coronaria. Os doentes
que desenvolvem alteragdes isquémicas com baixas
cargas de trabalho tém provavelmente doenga mais
avangada do que os doentes com limiar isquémico mais
alto. Durante a prova de esforgo, o produto pressdo
arterial x frequéncia cardiaca, quando se atinge uma
depressdo de ST de 1mm, pode ser utilizado como limiar
isquémico, enquanto que durante as actividades diarias,
quando o ECG do doente esta a ser continuamente
registado, a frequéncia cardiaca verificada ao atingir-se
um infradesnivelamento de ST de 1mm pode ser usado
como limiar isquémico. Durante provas de esforgo
repetidas a depressdo de ST surge geralmente com
frequéncia cardiaca semelhante em cada doente. A
presenga de um limiar isquémico constante e repro-
dutivel na prova de esforgo pode explicar-se por uma
estenose coronaria fixa que impede um aumento do fluxo
coronario durante o exercicio.

Durante a vida didria, de um modo geral, as alteragdes
isquémicas,desenvolvem-se a uma frequéncia cardiaca
mais baixa do que durante o exercicio. Contudo, a
isquemia pode surgir no mesmo individuo a frequéncias
cardiacas variaveis. A variabilidade do limiar isquémico
define-se como a diferenga entre o limiar isquémico mais
alto e o mais baixo, sendo que o mais alto representa,
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Nimero de episddios isquémicos

Duragiio cumulativa de episédios isquémicos

(min)

Probabifidade de eventos isquémicos
f§ 3
o
g of
g 1
P S S VPN R R
0 4 8 12 4 8 12
am pm

Fig. 1 — Variagdo circadiana de episédios isquémicos, em indi-
viduos com doenga arterial coronaria estivel. Ao alto: nimero
de episddios isquémicos; ao meio: duragdo cumulativa de episé-
dios isquémicos; em baixo: probabilidade de ocorréncia de epi-
sodios, durante intervalos de tempo de 5 minutos.

O =silenciosos; @ = sintomaticos (Adaptado de Hausmann et al ')

provavelmente, um marcador do estreitamento fixo das
artérias corondrias. As variagdes do toénus corondrio, por
sua vez, explicariam a existéncia de limiares isquémicos
durante as actividades didrias mais baixos do que durante
a prova de esforgo, sendo que uma variabilidade
acentuada do limiar isquémico representa alteragdes
dinimicas do ténus corondrio que seriam a razdo de ser
da ocorréncia de muitos dos episddios isquémicos da
vida diaria. Assim, o ECGH pode ajudar-nos a definir as
contribuigdes relativas do aumento das necessidades e do
aumento do ténus e pode, no futuro, ajudar-nos a
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identificar os farmacos mais apropriados para cada
individuo.

Enquanto que a ocorréncia de episodios isquémicos
exibe uma distribui¢do diaria bimodal, o limiar de
isquemia miocardica exibe apenas um pico entre as
10:00h e as 13:00h (Fig. 2)®0. Assim, durante o periodo
do dia de maxima ocorréncia de episdédios isquémicos,
isto é, de manhi, o limiar de isquemia ¢ alto. O limiar
baixo nocturno reflecte provavelmente um aumento do
tonus coronario durante a noite. De manha o aumento de
frequéncia dos episodios isquémicos deverd atribuir-se,
sobretudo, ao aumento das exigéncias do miocardio em
oxigénio associado ao aumento da frequéncia cardiaca
préprio desta fase do dia.
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Fig. 2 — Distribui¢do ao longo do dia dos episodios ( ° ) e dos
limiares ( ¢ ) isquémicos (Adaptado de Benhorin et al 20y

PREVALENCIA DA ISQUEMIA MIOCARDICA
SILENCIOSA

O verdadeiro numero de individuos com IMS ainda
ndo é conhecido, no entanto, com base na literatura, é
possivel ter uma estimativa aproximada desse numero.
Vejamos entdo o que se passa com cada um dos trés tipos
de IMS de Cohn e ainda com os casos de enfarte agudo
do miocardio sem histoéria de angina prévia:

IMS tipo I (pessoas totalmente assintomaticas) - Com
base em importantes estudos, por exemplo o estudo de
Erikssen et al 22, admite-se que a presenga de IMS em
individuos do sexo masculino, de meia idade, totalmente
assintomaticos, seja de cerca de 5%. No estudo de
Troms??, publicado em 1992, que teve a particularidade
de incluir homens e mulheres aparentemente saudaveis,
de idades compreendidas entre 20 ¢ 64 anos, a prevalén-
cia de IMS foi de 2,5% nos homens ¢ de 3,4% nas
mulheres. Nos estudos referidos a detecgdo de IMS foi
feita com recurso & prova de esforgo.

IMS tipo II (pessoas assintomaticas apés enfarte
agudo do miocardio em que se demonstra haver isquemia
activa) - Cerca de 30% a 50% dos doentes assintomaticos
apos enfarte do miocardio apresentam IMS quando
sujeitos a prova de esforgo.
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IMS tipo III (pessoas com angina de peito que t€ém
episodios de isquemia assintomaticos) - Trata-se do tipo
de doentes que mais nos interessa focar neste artigo, uma
vez que nele estamos particularmente preocupados com a
IMS dos doentes com angina de peito. Quando estudados
com ECGH tem-se verificado que cerca de 50% dos
doentes com angina estavel ou instivel tém episddios de
IMS, havendo no entanto autores que apresentam valores
mais elevados. Nos doentes com angina de peito, apenas
cerca de 25-30% dos episddios isquémicos diarios se
acompanham de dor toracica tipica, o mesmo € dizer que
70-75% dos referidos episédios sdo assintomaticos. E
isto que se documenta no painel superior da Fig. 1. Os
nimeros por nés encontrados no ja referido estudo de
doentes coronarios'® estio de acordo com estes valores.

Admite-se que cerca de 50% dos individuos que
sofrem de um primeiro enfarte do miocardio ndo tinham
queixas prévias de angina, o mesmo € dizer que
deveriam sofrer de isquemia miocardica silenciosa.

PROGNOSTICO DA ISQUEMIA MIOCARDICA
SILENCIOSA

Até ao presente varios estudos demonstraram o
aumento da morbilidade e da mortalidade associadas a
isquemia miocérdica detectada durante as actividades
diarias, e isto no que toca a todo o espectro da doenga
coronaria, ou seja, em pessoas com angina instavel, angi-
na estével cronica, e apos enfarte agudo do miocardio 4.

Em doentes com angina estavel submetidos a prova de
esforgo e monitorizagdo electrocardiografica ambulaté-
ria, mostrou-se que o prognéstico é pior quando ambos
os testes sdo positivos, particularmente quando sédo
acompanhados de dor e quando o numero de episédios,
especialmente silenciosos, aumenta (p<0,05-0,01) 227,

Num estudo de Rocco et al?%, que envolveu 86 doentes
com angina estavel e com um seguimento maximo de 25
meses (média 12,5+7,5 meses), a presenga de isquemia
na monitorizagdo ambulatdria, independentemente da
presenga de sintomas, foi um factor predizente positivo
para evolugdo desfavoravel , enquanto que a prova de
esforgo isoladamente ndo o foi (Quadro II).

Quadro III — Eventos coronarios em portadores de doenga
coronaria estavel durante um seguimento de 12,5£7,5 meses

Com DST Sem DST

Morte 2 0
Enfarte do miocardio 4 0
Angina instavel 3 1
Revascularizagdo para

sintomas em

agravamento 11 0
TOTAL 20 1

DST = Depressio do segmento ST durante a monitorizagdo (Adaptado
de Roccoet al?®)

Também um estudo feito por Tzivoni et al?® que
incluiu 224 doentes que, apos enfarte agudo do



J. LOPO TUNA

miocardio, foram submetidos a prova de esforgo ¢ ECGH
e que foram seguidos por periodos de 12-58 meses
(média 28 meses), mostrou que a menor taxa de eventos
(8,5%) (morte cardiaca, recorréncia de enfarte do mio-
cardio, angina instavel, revascularizagio) foi observada
em doentes em que ambos os testes foram negativos. Os
doentes com um ECGH negativo, mas com prova de
esforgo positiva, tinham uma taxa de eventos de 20%,
enquanto que os doentes com ambos 0s testes positivos
tinham uma taxa de eventos de 51% (p<0,0001). Além
disso, doentes com isquemia durante as actividades
diarias, quando comparados com os que tinham apenas a
PE positiva, tinham uma incidéncia significativamente
mais alta de eventos cardiacos (30% vs 11%, p>0,0005),
de angina instavel (13,5% vs 3,3%, p<0,005), inter-
vengdes tais como angioplastia transluminal percutinea
(PTCA) ou bypass aorto-coronario (22% vs 1,3%,
p<0,0001) e morte cardiaca (5,4% vs 2,6%). Conclui-se
que, em doentes com angina estavel, o recurso ao ECGH
aumentou o valor progndstico da PE especialmente apos
EAM. Registe-se, entretanto, que ha estudos em doentes
com angina estavel, como o de Mulcahy et al?%, em que a
associa¢do da ECGH a PE ndo trouxe qualquer vantagem
em termos de defini¢do prognostica.

Em contraste com a angina estavel, a maior parte dos
estudos de doentes com angina instavel revela um pro-
gnostico pior quando apenas se verificam episodios
isquémicos silenciosos durante o ECGH, especialmente
quando a frequéncia destes episédios é alta?’. O estudo
de Gottlieb et al* & neste campo um cléssico de referén-
cia. Nele foram estudados doentes com angina instavel,
internados numa unidade corondria, a quem foi efectuado
um registo de Holter de 48 horas, com a finalidade de
analisar a probabilidade de ndo virem a experimentar
uma evolugdo desfavoravel (EAM ou revascularizagio
por sintomas). No seguimento de 30 dias os doentes que
tinham apenas isquemia silenciosa apresentavam um
numero significativamente mais alto de eventos clinicos
(16 vs 4, p< 0,01), incluindo novos enfartes do miocardio
(6 vs 1, p< 0,005) e processos de revascularizagdo urgen-
tes (10 vs 3, p< 0,02). Quando se relacionou a duragio
total de isquemia ao longo das 48h com a evolugdo
clinica, verificou-se que os doentes com um tempo total
de isquemia > 60 min/24 horas tinham um prognéstico
pior do que os doentes com <60 min (p<0,04). Neste
estudo de doentes com angina instavel a isquemia
miocardica silenciosa revelou-se a varidvel com maior
valor predizente de evolugdo desfavoravel. A continua-
¢do do seguimento destes doentes até aos 2 anos®! permi-
tiu constatar que a mais alta probabilidade de permanecer
livre de eventos até aos 2 anos se encontrou em doentes
sem isquemia silenciosa nem isquemia sintomaética.
Contrariamente, o pior progndstico verificou-se se ambos
os tipos de isquemia estavam presentes. Todos os
doentes estavam sujeitos a terapéutica médica.

A generalidade dos resultados obtidos por Gottlieb et
al foi confirmada por Nademanee et al®!.

A terminar esta revisdo da problematica do valor
progndstico atribuivel & IMS , no contexto da angina de
peito (IMS tipo III), podemos dizer que, em geral - ainda
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que com excepgdes -, a maior parte dos estudos demons-
trou que a associagdo de periodos de monitorizagdo ECG
ambulatéria de 24-48 horas a PE tem significado
prognostico adicional em doentes com angina estavel,
especialmente se os episodios isquémicos sdo acompa-
nhados de dor, enquanto que na angina instavel o
progndstico é especialmente agravado pela presenca de
isquemia silenciosa detectada pelo ECGH.

Embora o tema central deste artigo seja a IMS presente
nos doentes com angina de peito — IMS tipo III de Cohn
— ndo queremos deixar de dizer, ainda que muito sucinta-
mente, 0 que se passa, em termos prognosticos, com a
isquemia de tipo I (pessoas totalmente assintomaticas) e
com a isquemia do Tipo II (pessoas que sdo assintoma-
ticas apos enfarte agudo do miocardio em que se
demonstra haver isquemia activa).

Embora se admita que o prognéstico de individuos
com IMS mas totalmente assintomaticos seja melhor do
que o dos individuos com IMS e angina, a verdade € que
estudos como o da US Air Force3?, o estudo de Erikssen
et al?2, o estudo de Dewood et al*? e vérios outros estu-
dos demonstram que a presenga de IMS em doentes do
tipo I € um factor de agravamento prognostico quanto a
eventos cardiacos futuros e & mortalidade. Refira-se
também que no estudo de Troms?? a IMS esteve ainda
associada com a hipertensdo arterial e com um risco
aumentado de doeng¢a corondria nos individuos do sexo
masculino, mas ndo nos individuos do sexo feminino.

Finalmente, refira-se o progndstico da presenga de
IMS tipo II. No estudo do Montreal Heart Institute, em
individuos que tiveram enfarte agudo do miocérdio,
Theroux et al demonstraram que uma resposta positiva
do segmento ST num teste de exercicio feito precoce-
mente quando da alta hospitalar foi predizente de uma
mortalidade de 25% ao fim de 1 ano, comparado com
apenas 1% nos doentes sem resposta electrocardiografica
anormal ao esforgo, independentemente de haver
sintomas. Também Gottlieb et al** e Dan Tzivoni et al 28
verificaram que nos doentes que tiveram enfarte do
miocardio a presenga de IMS detectada por ECGH se
acompanha de agravamento do progndstico. Um estudo
discordante é o de L. J. Moss et al (MSMI = Multicenter
Silent Myocardial Ischemia)’, em que foram estudados
936 doentes que se encontravam em situagdo estavel
entre 1 e 6 meses depois de um enfarte do miocardio ou
de um episédio de angina instavel. Os resultados
demonstraram que a presenga ou auséncia de IMS no
ECGH nio foi predizente de eventos cardiacos neste
grupo de doentes. Embora n#o se trate de situagdes
tipicas de IMS tipo II, achamos pertinente citar aqui este
estudo, que contribui para evidenciar que apesar de
importantes resultados que apoiam o valor prognéstico
da IMS, outros ha que o negam e contribuem para a
grande controvérsia ainda existente em torno deste tema.

TRATAMENTO DA IMS E SUAS IMPLICACOES
PROGNOSTICAS

Presentemente, reconhece-se que se tivermos em linha
de conta apenas os sintomas anginosos estaremos a
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subestimar a verdadeira carga isquémica, pois que os
episodios de isquemia silenciosa (assintomadtica), que
podem ser avaliados objectivamente durante as activida-
des diarias habituais pelo registo dos desvios do
segmento ST usando a monitorizagdo ambulatéria, sdo
trés a mais vezes mais numerosos do que os que se
acompanham de angina de peito. O tratamento eficaz da
isquemia tera de contemplar o padrdo de ocorréncia dos
episédios isquémicos durante a vida didria do doente. Na
realidade, os firmacos e as estratégias de revasculariza-
¢do que aliviam a angina de modo eficaz também
reduzem a isquemia silenciosa, como veremos com
algum detalhe mais adiante. SupOe-se que entre um tergo
e metade dos doentes com angina de peito estavel
cronica tratados com terapéutica convencional continuam
a ter episddios isquémicos durante a monitorizagdo
ambulatéria. Pelo menos conceptualmente, deve ser
objectivo de uma estratégia terapéutica correcta a
eliminagdo da isquemia sintomatica e assintomatica,
ainda que nfo existam, até a0 momento, ensaios clinicos
controlados em grande escala que tenham mostrado
inequivocamente a hipotese de que a supressdo da
isquemia miocardica assintomatica tenha um efeito
favoravel sobre o prognéstico.

Vejamos entdo alguns dos estudos mais importantes
que comprovam a eficicia da terapéutica anti-isquémica
convencional na supressio da isquemia sintomatica e
assintomatica nos doentes com angina de peito. Como se
sabe que diferentes classes de agentes tém efeitos dife-
rentes sobre os varios tipos de episddios isquémicos, 0s
esforgos tém-se concentrado no desenvolvimento de
estratégias terapéuticas que se dirigem tanto 2 isquemia
sintomatica como assintomatica que ocorre na totalidade
do periodo das 24 horas da vida diaria . Os agentes de
accio prolongada que sdo eficazes ao longo de todo o
periodo das 24 horas tém vantagens 6bvias. Beta-
-bloqueantes tais como o metoprolol, o bisoprolol e o
atenolol3%-*9 sdo eficazes, mas os antagonistas dos canais
do calcio da 1* geragdo, de curta duragdo de acgdo, tais
como a nifedipina, tém dado resultados desanimadores®®
por causa de uma farmacocinética insatisfatéria e de
niveis plasmaticos irregulares ao longo das 24 horas. Por
outro lado, quando usada com o novo sistema de
libertagdo prolongada, o Gastro-Instestinal Therapeutic
System (GITS), a nifepina mostrou reduzir a isquemia de
modo significativo num grande estudo multicéntrico
englobando 207 doentes com angina cronica estavel,
tanto sob a forma de monoterapia como em associagio
com um beta-bloqueante*’. O 1ltimo regime foi particu-
larmente eficaz contra o pico isquémico matinal, que foi
praticamente abolido, efeito este que é considerado
relativamente especifico dos beta-bloqueantes.

A amlodipina, um antagonista dos canais do célcio da 3
geragdo, representa um avango importante. A sua longa
semi-vida permitiu-lhe reduzir, significativamente, a carga
isquémica total em comparagio com o placebo num
grande estudo multicéntrico — o Circadian Anti-ischemia
Program in Europe (CAPE)*! — levado a efeito em
portadores de angina estavel cronica. Contudo, a
amlodipina, neste ensaio, ndo aboliu os picos matinais
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nem vespertinos de isquemia. O tratamento com amlodipi-
na ndo se acompanhou de aumento da frequéncia cardiaca.

Uma vez que ha achados que sugerem que os episédios
isquémicos estdo associados ou com frequéncia cardiaca
elevada ou com vasoconstrigdo episodica, ¢ compreen-
sivel considerar a combinagdo de agentes terapéuticos que
actuem contra ambos os mecanismos. No Canadian
Amlodipine/Atenolol in Silent Ischemia Study (CASIS)*,
que envolveu 100 individuos com doenga coronaria
cronica, a combinagio da amlodipina com o atenolol foi
significativamente mais eficaz do que cada um dos
agentes utilizados isoladamente, tal como foi demonstra-
do pela ECGH e pela PE, assim se confirmando a vanta-
gem potencial da combinagdo destes dois firmacos de
acgéo prolongada. Esta em andamento o estudo CAPE-II
para investigar a eficacia da amlodipina em monoterapia e
para determinar a combinagdo dptima de farmacos para a
redugdo da isquemia miocérdica transit6ria®*.

Os estudos com antagonistas do célcio e com beta-
-bloqueantes até aqui referidos demonstram inequivoca-
mente que os fAirmacos anti-isquémicos, eficazes no
controlo sintomatico da angina de peito crénica, séo
também eficazes na diminui¢3o da carga isquémica total.
A chamada hipotese da supressdo da isquemia baseia-se,
fundamentalmente, na dedugédo légica de que se a
presenga de isquemia miocardica se acompanhar de
maior risco de complicagbes corondrias ¢ de morte de
causa corondria - 0 que, como ja vimos, € controverso - a
supressdo da isquemia deveria conseguir melhorar o
prognéstico € a sobrevivéncia®. Ainda que se trate de
um conceito atraente, antes de ser aceite torna-se neces-
sario que a hipotese de supressdo da isquemia seja
demonstrada por ensaios clinicos controlados multicén-
tricos. Ndo podemos esquecer a ligdo do CAST (Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial)*, que demonstrou que os
farmacos antiarritmicos podem ser piores do que o
placebo. A verdade é que a hipdtese de supressdo da
isquemia carece ainda de fundamentagio rigorosa.
Vamos referir seguidamente alguns dos estudos publica-
dos em que este problema constitui um dos objectivos.

O ensaio ASIST (Atenolol Silent Ischemia Study)*
pretendeu valorizar os efeitos do atenolol (100 mg/dia),
comparados com os do placebo, sobre a isquemia e sobre
a evolucdo em individuos assintomaticos ou com
sintomas ligeiros com doenga coronaria demonstrada,
isquemia induzida pelo esforgo e evidéncia de isquemia
assintomatica no ECGH de 48 horas. O estudo, que foi
concluido em 306 doentes, demonstrou que o tratamento
com atenolol é altamente eficaz na eliminagdo da
isquemia silenciosa na maioria dos doentes. Quando no
seguimento se analisou a morte cardiaca, o enfarte do
miocérdio ndo fatal ou a morte subita, a diferenca néo foi
significativa entre os doentes que foram tratados e os que
nio foram. Portanto, o estudo ASIST ndo demonstrou
que a supressdo da isquemia seja realmente um
predizente da sobrevivéncia.

O estudo ACIP (Asymptomatic Cardiac Treatment
Pilot)#5-4® randomizou 558 individuos com doenga
coronaria crénica, submetendo-os a trés estratégias
terapéuticas:
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1) tratamento médico guiado por angina;

2) tratamento médico guiado por angina e por isquemia
no ECGH;

3) revascularizagio coronaria.

Este estudo demonstrou que a combinagio de atenolol
com nifedipina foi significativamente mais eficaz na
supressdo da isquemia silenciosa do que a combinacio
de diltiazem e dinitrato de isossorbido, efeito que foi
atribuido na sua maior parte ao efeito bloqueador beta do
atenolol. De facto, vérios estudos demonstraram que os
bloqueadores beta sdo os farmacos anti-isquémicos mais
eficazes para suprimir a isquemia miocardica. Por outro
lado, a revascularizagdo coronéria reduziu significativa-
mente a extensdo e a frequéncia da isquemia miocardica
desencadeada pelo exercicio em comparagio com o
tratamento farmacoldgico. Por sua vez a cirurgia de
bypass aorto-coronario foi mais eficaz do que a angio-
plastia corondria na supressdo da isquemia miocardica,
apesar de os doentes que foram submetidos a bypass
terem coronariopatia mais grave. Mas a limitag3o princi-
pal do estudo ACIP é que os resultados ndo referem
dados sobre a evolugdo a longo prazo dos doentes, e,
portanto, ndo ddo resposta & questdo essencial acerca da
eficdcia da supressdo da isquemia quanto a modificagdo
do progndstico. Entretanto, est4 planeado o estudo ACIP-
-II (Asymptomatic Cardiac Ischemia Project)*®, que
devera incluir 5.000 doentes com angina estdvel, com a
finalidade de provar a hipétese de que o tratamento da
isquemia previne a morte e o enfarte do miocardio.

O TIBET (Total Ischemic Burden European Trial)*® é
um grande estudo multicéntrico europeu destinado a
determinar se a carga isquémica total tem implicagdes
progndsticas importantes em doentes com angina estavel
submetidos a tratamentos anti-isquémicos standard, e se
uma forma de tratamento anti-anginoso oferece maior
beneficio prognostico do que outra, ou se a terapéutica
de combinagido ¢ de beneficio progndstico adicional
quando comparada com a monoterapia. Os firmacos
utilizados foram o atenolol (50 mg duas vezes por dia), a
nifedipina SR (20 mg duas vezes por dia) ¢ a sua combi-
nag3o. Verificou-se que néo havia beneficio significativo
em termos de resultados da PE ou da carga isquémica
total no ECGH na combinaggo dos dois agentes, quando
comparada com cada agente isoladamente. Os resultados
do estudo TIBET ndo suportam sequer a hipétese de que
os episodios de isquemia miocardica detectados na
monitorizagdo ambulatéria predizem a evolugio em
termos de inéxito da terapéutica médica, necessidade de
revascularizagdo ou desenvolvimento de eventos
cardiacos importantes tais como morte cardiaca, enfarte
do miocédrdio ndo fatal ou angina instavel. O estudo
TIBET também ndo permitiu provar que o tratamento da
isquemia do miocardio controlado por PE e ECGH
tivesse repercussdo progndstica significativa.

Refira-se a terminar o estudo TIBBS (Total Ischemic
Burden Bisoprolol Study)38. Trata-se de um estudo
multicéntrico europeu com o objectivo primario de
comparar a eficicia do bisoprolol com a da nifedipina
sobre a isquemia miocardica transitéria em 330 doentes
com angina crénica estavel, prova de esforgo positiva e
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mais de 2 episddios de isquemia transitéria durante o
ECGH de 48 horas. Os resultados demonstram que tanto
o bisoprolol como a nifedipina diminuem o niimero e a
duragdo dos episddios isquémicos transitérios, mas o
bisoprolol revelou-se significativamente mais eficaz do
que a nifedipina, além de ter tido a propriedade exclusiva
de diminuir o pico matinal da actividade isquémica.

Mas, o que nos interessaria particularmente, os
resultados relativos ao prognéstico, que eram também
objectivo do estudo, ndo foram publicados.

Finalizaremos dizendo que os estudos publicados até &
data nfo esclarecem definitivamente sobre se o tratamen-
to se deve dirigir a eliminagdo de toda a actividade isqué-
mica detectavel ou se basta o tratamento da angina para
reduzir a incidéncia de enfarte do miocardio ou de morte
cardiaca. Os resultados do estudo ACIP-II*, atras referi-
do, poderfo vir a servir de fundamento para a indicagio
do tratamento mais eficaz e seguro para os milhdes de
individuos que t&ém doenga coronaria e isquemia miocar-
dia demonstrada. Até que se conhegam os resultados
deste ¢ de outros estudos com idénticos objectivos, o
tratamento da angina de peito com base na teoria de
supressdo da isquemia ndo tem suporte cientifico.
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