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ISQUEMIA SILENCIOSA DO MIOCARDIO:
Trés Anos de Experiéncia com Holter*
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RESUMO”’

Os autores, falando da sua experiéncia de trés anos sobre a isquémia silenciosa do miocérdio,
detectada pela técnica de Holter, fazem uma revisio actualizada sobre vdrios aspectos deste tema. Sdo
analisados os novos conceitos de miocirdio atordoado e hibernado, assim como 0s conceitos de carga
isquémica total, cascata isquémica ¢ de reserva corondria variavel. Sdo também revistos os métodos de
diagnostico € a estratégia terapgutica.

SUMMARY
Silent myocardial ischemia: a three year experience with Holter monitoring technique.

The authors describe their experience concerning silent myocardial ischemia diagnosed by Holter
monitoring technique, and present an update review about this issue. The new concepts of stunned and
hybernated myocardium are analyzed, as well as the concepts of ischemic cascade, total ischemic burden
and variable residual coronary reserve. Diagnostic methods and therapeutic decisions are also reviewed.

INTRODUCAO

Em 1895!, Osler chamou a atengdio para o facto de a
maior parte dos doentes com doenca aterosclerética das
corondrias nio apresentarem sintomatologia anginosa. Foi
preciso esperar quase um século para que esta informagdo
tdo importante, se tornasse uma das dreas de maior interesse
e debate em Cardiologia.

~ Sabe-se actualmente que a sintomatologia anginosa repre-
senta apenas o pico de um iceberg, sendo a maior parte das
manifestagdes de isquémia do miocardio assintomaticas.
Longe vdo os tempos em que se dizia no pain, no worry,
cabendo aqui recordar o Prof. Eduardo Coelho quando se
referia 3 dor como a grande amiga do homem.

Desconhece-se ainda qual a verdadeira prevaléncia, signifi-
cado prognéstico e melhor abordagem terapéutica da isqué-
mia silenciosa do miocardio (ISM), constituindo a sua
deteccio um grande desafio a Cardiologia moderna.

Define-se ISM como a evidéncia objectiva de isquémia
eléctrica, mecdnica ou outra, ndo acompanhada de angor ou
seus equivalentes (manifestagSes transitérias de isquémia do
miocardio, como por exemplo a dispneia por disfungio
aguda do ventriculo esquerdo ou as disritmias).

Trés anos de experiéncia com Holter

O registo de Holter constitui uma das técnicas de elei¢do
para a detecgdo e caracterizagio dos episédios isquémicos do
miocardio, através da andlise do segmento ST (Quadro 1).

QUADRO 1 — Defini¢iio electrocardiogrifica de isquémia do
miocérdio

Desnivelamento do segmento STZ 1 mm, ocorrendo pelo menos
80 milisegundos ap6s o ponto J e persistindo pelo menos 1 minuto.

* Conferéncia proferida em Coimbra a 18/05/88, integrada no 3.° Curso
Pés-graduado de Cardiopatia Isquémica (Prof. M. Ramos Lopes)

Recebido para publicagio: 3 de Julho de 1989.

Os nossos primeiros estudos sobre ISM, utilizando a téc-
nica de Holter, comegaram em 19852, altura em que chama-
mos a atencdo para as alteragdes do segmento ST
assintomdticas em doentes (dts) ambulatérios sobreviventes
de enfarte agudo do miocardio (EAM). Verificdmos que,
neste grupo de dts as altera¢Ses do ST foram mais frequente-
mente assintomadticas e os episddios de ISM tiveram uma
incidéncia de 27% (Fig. ).

Em 1987 3 analisamos a incidéncia de ISM num grupo de
dts assintomaticos sobreviventes de EAM e a sua correlagdo
com a localizagio do enfarte. Neste grupo a incidéncia glo-
bal de ISM foi de 15% e embora os episodios de ISM tives-
sem sido mais frequentes nos enfartes de localizagio
anterior, nio se registaram diferencas estatisticamente signi-
ficativas em relagio aos enfartes com outra localizagio.

Os episbédios de ISM apresentaram uma variagdo circa-
diana, sendo mais frequentes entre as 6 € as 9 horas da

ALTERAGOES DO SEGMENTO ST:
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Fig. 1— Alteragdes do segmento ST registadas em 200 doentes
corondrios ambulatérios.
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manhd, independentemente da localizagio do enfarte ou do
sexo dos dts (Fig. 2).

RITMO CIRCADIANO DA ISM

HORAS

Fig. 2—Ritmo circadiano apresentado por 78 doentes coronarios
assintomdticos ambulatérios apds a alta hospitalar por enfarte do
miocérdio.

Em 1988 4 analisamos a incidéncia de disritmias ventricula-
res (DV) durante os periodos de isquémia transitoria. Verifi-
camos que sdo frequentes as DV complexas durante os
periodos de isquémia e que a ISM esta associada com uma
alta prevaléncia de DV complexas (Fig. 3).

DISRITMIAS VENTRICULARES E ISQUEMIA

SEM ISM COM ISM
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Fig. 3— Disritmias ventriculares, classificadas em graus de Lown,
detectadas durante periodos com e sem isquémia silenciosa do
miocérdio.

Actualmente, para além de fazermos o follow-up deste
grupo de dts sobreviventes de EAM, tentamos validar as
novas tecnologias de registo de Holter em tempo real, no
estudo de disritmias e do segmento STS.

FISIOPATOLOGIA

A isquémia do miocardio resulta de um desequilibrio entre
o aporte € as necessidades de oxigénio. Este desequilibrio,
sintomatico ou assintomdtico, pode ser primario, secundario
ou misto (Quadro 2).

Baseando-se em resultados de registos de Holter, Cohn ¢
introduziu o conceito de carga isquémica total (total ische-
mic burden) que engloba todos os fenémenos isquémicos,
sintomdticos e assintomaticos.
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QUADRO 2—Espectro da isquémia do miocdrdio

Primaria: diminui¢do do aporte
Secundaria: aumento das necessidades
Mista: Combina¢do das duas anteriores

Maseri’, nas suas investigagdes sobre angina variante,
criou o conceito de reserva corondria varidvel para tentar
explicar os episédios de ISM (Fig. 4). Perante uma obstru-
¢do subjacente das artérias corondrias, o fluxo corondrio
estd fixado em niveis inferiores ao normal. Quaiquer meca-
nismo que transitoriamente interfira com este fluxo das
coronarias j4 diminuido, provoca redugdes transitdrias da
reserva das corondrias. Por outro lado, quando hd um
aumento das necessidades para além do limiar fixo,
desencadeia-se sempre isquémia. Contudo, niveis de activi-
dade que habitualmente nio provocam isquémia podem, em
determinadas situagSes em que o fluxo estd mais reduzido,
desencadear isquémia mesmo em repouso.
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Fig. 4— Conceito de reserva corondria varidvel. O fluxo coronario
residual pode ter um limite superior fixado, mas pode diminuir
devido a mecanismos que transitoriamente interfiram com o fluxo
corondrio, que pode variar ao longo do dia. Se o doente fizer um
esforco acima do limiar do fluxo residual méximo, havera sempre
isquémia (B). Contudo, também se pode desencadear isquémia nou-
tras ocasiSes com graus inferiores de esforgo, quando o fluxo resi-
dual estd diminuido por estes factores funcionais (C).
Ocasionalmente, o fluxo residual pode estar de tal forma diminuido
que ocorre isquémia mesmo em repouso (D). Noutras alturas, o
mesmo doente pode fazer esforgos abaixo do seu fluxo residual
méximo sem desencadear isquémia (A). Adaptado de Maseri et al.
Am. J. Cardiol. 1985; 56: 31E (7).

Esta conceptualizagfio das flutuagdes do limiar isquémico
pretende explicar as variagdes de durag¢io dos fenémenos
isquémicos, independentemente da alteragdo das
necessidades.

Enquanto Maseri criou este conceito de aporte dinimico
de oxigénio ao miocdrdio, outros autores 3 sugeriram que o
aumento das necessidades de oxigénio também poderia ser
variavel. Surgiram entdo os conceitos de miocdrdio ator-
doado (stunned) e de miocdrdio hibernado (hybernated).

Tem sido observado que periodos de isquémia grave, mas
suficientemente breves para ni3o ocasionar necrose, podem
estar associados com minimas altera¢Ges ultraestruturais e
bioquimicas e de disfunsdo contractil que persistem por
periodos prolongados— horas ou varios dias — ap6s a res-
tauragdo da perfusfo.

E esta disfungdo ventricular prolongada, pés isquémia,
sem necrose, que se chama atordoamento (stunning) e que
por defini¢@io é reversivel algum tempo depois do desapareci-
mento do episédio de isquémia.
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Quando a perfusdo do miocérdio estd cronicamente redu-
zida, mas ainda ¢é suficiente para viabilizar os tecidos, a fun-
¢dio do miocardio pode permanecer alterada
permanentemente, enquanto a perfusio for inadequada.
Rahimtoola 1© chamou-lhe miocdrdio hibernado.

Os principais achados clinicos do miocardio hibernado
(M.H.), podem ocorrer com ou sem @ngor ¢ mesmo sem alte-
ragdes electrocardiograficas. Nos dts sem angor, a elevagio
da pressio de enchimento ventricular esquerda e a dispneia
secundaria & disfungfo sistélica e/ou diastélica podem ser o
achado clinico dominante.

Deve-se suspeitar de M.H. nos dts das corondrias que se
apresentam com disfungio ventricular esquerda sem evidén-
cia de enfarte (como é o caso de algumas miocardiopatias
dilatadas de origem isquémica), havendo ou ndo sintomato-
logia dolorosa.

Embora estas duas formas de disfungdo ventricular
tenham muitos aspectos em comum ¢ importante distingui-
-las. Ambas podem ser detectadas clinicamente com observa-
¢do da melhoria da fun¢do ventricular apds estimulagio
inotrépica com aminas simpaticomiméticas ou com a poten-
ciagio pds extra-sistolica 12,

A alteragio da fun¢fio contractil que caracteriza o miocar-
dio quer atordoado quer hibernado parece ser um meca-
nismo protector, com redugdo das necessidades do
miocérdio hipoperfundido, limitando portanto a isquémia; €
no entanto importante distinguir as duas situagdes porque
sdo passiveis de tratamentos diferentes, tendo o MH indica-
¢io para a teraputica de revascularizagdo cirurgica !>,

A utiliza¢do da angioplastia das corondrias permitiu estu-
dar, in vivo, a sequéncia de acontecimentos (Quadro 3) ap6s
a interrupgio da circulagdo das coronarias e é conhecida por
cascata isquémica ‘518,

QUADRO 3 — Cascata isquémica

Interrup¢do do fluxo corondrio
I (20 seg.)

Prejuizo da motilidade ventricular esquerda
4 (30 seg.)

Alteragdo do segmento ST
| (40 seg.)

Angor

A interrupgdo do fluxo das coronérias é seguida de disfun-
¢do ventricular esquerda a qual se seguem as alteragdes elec-
trocardiograficas e por fim a sintomatologia anginosa.

O marcador mais precoce e sensivel de isquémia do mio-
cardio foi a disfungdo ventricular que surgiu em 86% dos
casos; o gngor surgiu em 50% e as alteragGes electrocardio-
graficas foram observadas somente em 36%. Varios
estudos 192!, nossos inclusivé, (Fig. 2) ttm demonstrado a
existéncia de um ritmo circadiano dos episodios isquémicos,
apontando uma maior incidéncia entre as 6 e as 12 horas.
Nio deixa de ser curioso que a incidéncia de EAM e de
morte stibita tenha um ritmo circadiano sobreponivel (Fig. 5).

Desconhecem-se as causas deste ritmo circadiano, que cer-
tamente serdo multifactoriais. No Quadro 4 descrevem-se as
causas hipotéticas desta maior incidéncia matinal da isqué-
mia do miocérdio.

Tal como se desconhecem os mecanismos desencadeantes
da dor cardiaca, também o seu nio aparecimento tem levado
a colocar varias hipdteses. H4 quem aponte como meca-
nismo mais provavel a destrui¢do dos nocireceptores 22
(como alids foi também descrito para a diabetes).

CIRCADIAN RHYTHM OF CORONARY EVENTS

CIRCATXAN RHYTHM OF CORONARY EVENTS
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Fig. 5—Ritmo circadiano apresentado por diversos eventos coro-
narios. Nas primeiras horas da manhi verificase um aumento da
incidéncia de alteragSes do segmento ST (estudadas por Holter),
aumento da incidéncia de enfartes do miocérdio ¢ de morte subita.
Esta maior incidéncia matinal dos eventos coronarios acompanha-se
de aumento da frequéncia cardiaca e da tensdo arterial sistolica.
Adaptado do Am. J. Cardiol. 1987; 59: 15C.

QUADRO 4—Causa proviveis do ritmo circadiano
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Outro mecanismo proposto foi o aumento dos niveis das
beta-endorfinas 2}, mas estudos posteriores nfo o
confirmaram.

Conceito muito em voga actualmente levanta a hipdtese
da variabilidade individual do limiar doloroso ou uma alte-
racdo da sua percepgio por defeito do sistema de alerta
(warning system)?,

DIAGNOSTICO

Existem varios métodos de detecgio da ISM (Quadro 5).

A técnica de Holter é o método de elei¢io para estudar
ambulatoriamente os dts das corondrias no seu ambiente
quotidiano normal 2,

A maior parte dos sistemas de grava¢io de Holter vulgar-
mente utilizados com gravagio em amplitude modulada ou
em frequéncia modulada tém fidedignidade comprovada
para o estudo do segmento ST em doentes das corondrias %'.
Estas alteragSes do segmento ST representam verdadeiros
episédios de isquémia ja validados por outras técnicas,
nomeadamente por estudos isotépicos 2,

Estudos utilizando esta técnica permitiram reconhecer que
os episédios de ISM sdo muitos mais frequentes que os sin-
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QUADRO 5 — Detecgdo de isquémia silenciosa do miocérdio

ManifestagGes de isquémia Meétodos de detecgiio

Electrocardiograficos Monitorizagio ECG continua
ambulatéria

Prova de esforgo

AlteragBes transitorias da
perfusdo Talium 201

Rubidium 82
Ecocardiograma

Disfungio miocardica

Angiografia de radionuclidos
de equilibrio (ARNE)

ARNE ambulatério
Monitorizagdo Hemodinimica
Tomografia de emissdo de
positroes

Ressondncia magnética

Alteragdes metabdlicas

tomdticos, tendo contribuido para a criagdo do conceito de
carga isquémica total e para a identificacio das variagGes
circadianas dos fenomenos isquémicos.

Comparando os episédios de ISM detectados por Holter
com os episodios de ISM desencadeados durante a prova de
esforgo verificou-se que durante a actividade quotidiana fora
do hospital, os fenémenos de ISM surgem com niveis de
actividade fisica muito mais baixa e com frequéncias cardia-
cas inferiores as da prova de esforgo, podendo até ser desen-
cadeadas por actividades habituais como ler jornais, fumar e
até com o stress mental (falar em publico ou realizar cdlculos
matematicos) 22 (Fig. 6). Estes epis6dios de ISM durante as

Fig. 6 — Altera¢des da motiiidade segmentar do ventriculo esquerdo
(Telediastélica-ED, telesist6lica-ES), detectada por angiografia de
radionuclidos com Tecnécio 99 em repouso (em cima) ¢ durante um
discurso piblico (em baixo). Durante o discurso observa-se franca
disquinésia no septo interventricular durante a sistole. (Adaptado de
Rozanski et al: N. Engl. J. Med. 1988; 318: 1006-12).

actividades habituais podem ser muito mais prolongados,
provavelmente devido a falta do sistema de alerta, pelo que o
doente ndo interrompe as suas actividades por ignorar o
acontecimento, nio tomando qualquer medida protectora
(Fig. 7). A duragio destes episddios isquémicos parece ter
também implicagGes progndsticas.
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Fig. 7—Registo de Holter mostrando um marcado infradesnivela-
mento do segmento ST, num doente corondrio, apés uma subida de
300 degraus, sem qualquer sintoma.

Na realidade estes episédios repetidos de isquémia podem
inclusivé desencadear arritmias ventriculares malignas poten-
cialmente responsdveis por casos de morte sibita 4333,

Podemos por isso dizer que os registos de Holter em doen-
tes das coronarias bem identificados, permitem estratificar
grupos de risco e podem ser utilizados no follow-up da acti-
vidade isquémica e da resposta a terapéutica instituida.

Ha contudo algumas limita¢Ses. Dada a grande variabili-
dade individual e diaria, a informacio de um registo de 24
horas pode ser suficiente, havendo actualmente tendéncia
para prolongar os registos por 48 a 72 horas. Por outro lado
com estes registos apenas € possivel detectar alteragSes nas
duas derivagdes utilizadas além de que, nem sempre os episo-
dios isquémicos tém traducdo electrocardiografica. Podem
ainda existir alteragdes electrocardiograficas prévias que ndo
permitam a andlise do segmento ST (WPW, BRE, efeito
medicamentoso etc.). Pode dizer-se por isso que o ECG
subestima a verdadeira incidéncia de ISM, sobretudo
quando comparada com outras técnicas menos generalizadas
como, por exemplo, os estudos isotopicos.

PROGNOSTICO

A doenga das corondrias ¢ geralmente um processo assin-
tomatico ou silencioso. O progndstico ¢ condicionado pelo
grau de atingimento do ventriculo esquerdo e pela gravidade
da doenga das corondrias subjacente, independentemente da
existéncia ou nio de sintomatologia.

Cohn % sugeriu a separagio dos dts das corondrias com
ISM em 3 grupos distintos:

Grupo 1: Assintomaticos. A mortalidade anual é de 0,5% ¢
estd associada com doenga de 3 vasos ou tronco comum
esquerdo (TCE).

Grupo 2: Assintomaticos pés EAM. Mortalidade anual de
6% associada com disfun¢io do ventriculo esquerdo, doenga
de 3 vasos ou TCE e disritmias ventriculares.

Grupo 3: Angor tipico. O prognéstico é condicionado pela
duragdo dos episédios de ISM, e é pior quando sdo
= 60 min/24 horas ¥’ (Fig. 8). Este grupo apresenta uma pro-
babilidade 3 vezes maior de ter doeng¢a de 3 vasos ou TCE e
4 a 7 vezes maior um indice de obstru¢io coronéria
proximal 38, '

TERAPEUTICA

O objectivo deveria ser eliminar todos os epis6dios isqué-
micos. A medicacio farmacoldgica de que se dispde e as
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Fig. 8 — Curvas de Kaplan-Meyer mostrando as probabilidades
cumulativas de ndo existir enfarte do miocérdio ou terapeutica cirdr-
gica de revasculariza¢iio por angina recorrente, durante um periodo
de 30 dias, nos doentes com ISM, comparando doentes com epis6-
dios de duragdo < 60 minutos com os de duragio > 60 minutos/24
horas, durante 48 horas de monitoriza¢io electrocardiogréfica conti-
nua (ver texto).

Adaptado de Gottlieb S.O. et al. N. Engl. J. Med. 1986; 314: 1214-
19.

doses usadas destinam-se apenas a controlar os sintomas .
Sera correcto utilizar a mesma terapéutica, mas em doses
maiores, anti-isquémicas, nos doentes assintomadticos?

Este tipo de teraplutica teria contudo muito provavel-
mente efeitos deletérios com grande incidéncia de efeitos
acessorios, diminui¢io da qualidade de vida e até da sobrevi-
véncia e ainda com altos custos terapéuticos. Tendo em
conta a minima mortalidade cirirgica ja conseguida, os
doentes com mais alto risco e pior prognéstico deveriam ser
propostos preferencialmente para terapéutica de revasculari-
zagio em vez de se tentar suprimir os episédios isquémicos
com terapéutica farmacoldgica .

Pepine 4! propds um fluxograma de estratégia terapgutica
para a carga isquémica total (Fig. 9) em que o primeiro
passo é o estabelecimento do diagnéstico ¢ a partir dai a
quantificagdo da carga isquémica e a estratificagio do risco.

A prépria terapgutica farmacoldgica, quando for essa a
op¢do, deve ser reequacionada, em termos de hordrio de
administra¢iio, devendo ter-se em conta o perfil circadiano
dos episédios isquémicos.

CONCLUSOES

A mensagem que gostariamos de deixar € a de que se deve
perseguir o diagnéstico de doenga isquémica do miocardio
sem esperar pelos sintomas. Todavia a generalizagio dos
registos de Holter e das Provas de esforco a todos os doentes
ndo € vidvel; por isso a histéria familiar, os factores de risco,
¢ eventualmente os antecedentes de doenga isquémica, condi-
cionardo a decisio do seu emprego. .

Uma vez detectada a doenga isquémica, silenciosa ou ndo,
devera ser feita a estratifica¢dio de risco ¢ seleccionada a tera-
péutica mais adequada (médica ou cirurgica). A doenga das
corondrias ¢ ainda em grande parte desconhecida, silenciosa
¢ altamente maligna. Diagnostica-la e trata-la representa um
dos grandes desafios que se pdem ao Cardiologista moderno.
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Fig. 9— Fluxograma de decisdo terapgutica. D.C.: Doenga corond-
ria; TC: Tronco Comum; FE: Frac¢do de ejeccdo; VE: Ventriculo
esquerdo; PTCA: Angioplastia corondria; CABG: By-pass
coronario.

Adaptado do Am. J. Cardiol. 1987; 79: 1.
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