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PALAVRAS-CHAVE Resumo A doenca coronaria de natureza aterosclerética raramente se manifesta nas primeiras
Sindrome coronaria décadas de vida, encontrando-se assim esta populacdo muito pouco representada nos estudos
aguda; de larga escala. Os mecanismos e a historia natural da doenca coronaria nesta populacédo sao
Adulto jovem; diferentes da populacdao mais idosa. Estudos recentes sugerem uma mais rapida progressao da
Doenca coronaria; doenca nos individuos jovens, os quais apresentam placas aterosclerdticas com maior instabi-
Placa vulneravel lidade. A correlacdo entre ambos os factos permanece por esclarecer. No presente trabalho,

descreve-se o caso clinico de um homem que, aos 41 anos, apresenta a primeira manifestacao
de doenca coronaria sob a forma de enfarte agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST, tendo realizado tratamento percutaneo das artérias culpadas (lesao 70-90% em
bifurcacdo da artéria coronaria circunflexa com primeira obtusa marginal e lesao suboclusiva
de ramus intermédio). Registou-se também uma lesao angiograficamente nao significativa, esti-
mada em cerca de 30% localizada na artéria descendente anterior. Dez dias ap0s alta, o doente
sofreu novo enfarte agudo miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST. Repetindo
o estudo angiografico, este revelou uma surpreendente lesdo suboclusiva na artéria descen-
dente anterior, a qual nao tinha sido intervencionada. A propdsito deste caso clinico, os autores
fazem uma revisao da literatura relativa a fisiopatologia da progressao rapida de lesbes coro-
narias e a abordagem de lesdes nao significativas em doentes com sindroma coronaria aguda,
especialmente na populacdao mais jovem.
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Young adult; Abstract Coronary artery disease rarely manifests itself in the first decades of life, which
Coronary artery explains why this population is underrepresented in clinical studies. The mechanisms and natu-
disease; ral history of the disease seem to differ between this population and older patients. Recent
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studies suggest a more rapid disease progression in youth, presenting more unstable atheros-
clerotic plaques, although this correlation has yet to be proven. In this paper, we present the
case of a 41-year-old man who presented with a non-ST elevation myocardial infarction, with
percutaneous coronary intervention of the culprit lesion (70-90% lesion at bifurcation of the
circumflex artery with the first marginal obtuse artery and a sub-occlusive lesion of the ramus
intermedius). There was also a non-significant lesion (estimated at 30%) located in the left ante-
rior descending coronary artery. Ten days after discharge, the patient suffered another non-ST
elevation myocardial infarction. The coronary angiography revealed a surprising sub-occlusive
lesion of the left anterior descending coronary artery. Regarding this case, the authors revi-
ewed the literature on the pathophysiology of rapidly progressive coronary artery disease and
the approach for non-significant lesions in patients with acute coronary syndrome, especially
in the younger population.

© 2017 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Lista de abreviaturas

BNP Peptideo natriurético tipo-B

Cx Artéria coronaria Circunflexa

DA Artéria coronaria Descendente Anterior
DC Doenca coronaria

ECG Eletrocardiograma

EAM Enfarte Agudo do Miocardio

EAMCSST Enfarte Agudo do Miocardio Com Suprades-
nivelamento do Segmento ST

EAMSSST Enfarte Agudo do Miocardio Sem Supradesni-
velamento do Segmento ST

PCR Proteina c Reativa
OM1 Primeira artéria coronaria Obtusa Marginal
TC Tomografia Computadorizada

Abbreviation list
BNP B-type natriuretic peptide

Cx Circunflex coronary artery

DA Left Anterior Descending coronary artery
DC Coronary disease

ECG Eletrocardiogram

EAM Acute Myocardial Infarction
EAMCSST ST-segment elevation myocardial infarction
EAMSSST Non ST-segment elevation myocardial infarc-

tion
PCR C-Reactive protein
om1 First obtuse marginal branch

TC Computed tomography

Introducao

A ocorréncia de progressao rapida de doenca aterosclero-
tica na arvore coronaria, na auséncia de lesao vascular que
exponha tecido subendotelial ao contacto com os elemen-
tos figurados do sangue, é um fendmeno pouco esclarecido,
podendo estar associado a fenémenos de vasoespasmo local,
a presenca de lesdes complexas prévias e/ou ainda a feno-
menos inflamatérios'—3. Nao ha uma definicdo universal de

progressao rapida da aterosclerose. No entanto, a maio-
ria dos estudos que descrevem o fendmeno utilizam as
seguintes definicoes: (1) reducao de diametro luminal > 10%
de pelo menos uma estenose preexistente de > 50%; (II)
reducao > 30% de diametro luminal de uma estenose pre-
existente classificada como<50%; e (Ill) a progressao de
uma qualquer lesao para oclusao total em poucos meses®.
No doente jovem foi descrita uma mais rapida progres-
sao de doenca coronaria (DC), potencialmente justificada
por fenémenos de natureza genética®, maior atividade pro-
-inflamatéria e, em certos casos, pela maior presenca de
placas vulneraveis®’.

No adulto jovem, a DC tende a manifestar-se de forma
aguda, sendo que, de entre os fatores de risco cardiovascu-
lares classicos, o tabagismo é o mais fortemente associado®.
A fisiopatologia e a agressividade da doenca nesta faixa
etaria tém particularidades que podem criar preocupagées
Unicas’ "". A abordagem de placas aterosclerdticas nao-
-culpadas no contexto de uma sindrome coronaria aguda
(SCA) encontra-se pouco esclarecida pelas recomendacdes
atuais, as quais dao indicacoes apenas para o contexto
do enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (EAMCSST)'%"3. Estudos recentes incluindo
doentes com EAM sem supradesnivelamento do segmento ST
(EAMSSST) sugerem que a revascularizacao multivaso des-
tes doentes podera ser mais segura do que no caso do
EAMCSST'*">, As recomendacbes da American Heart Associ-
ation (AHA) dao uma indicacao lIb-B para a revascularizacao
completa do doente com EAMSSST e doenca multivaso, sali-
entando que se trata de uma area controversa a necessitar
de maior investigacao'®. A nivel europeu, a identificacio de
placas consideradas nao-culpadas no contexto de angina ins-
tavel/EAMSSST carece de recomendacdes claras. Atendendo
a mais rapida progressao de DC na populagcdao mais jovem,
esta questao € ainda mais relevante, ja que se trata de uma
populacao que sobrevive mais frequentemente ao episodio
agudo'’, mas esta mais exposta a um novo evento num futuro
proximo'’-19,

De seguida, descrevemos um caso de DC num adulto
jovem, manifestada por EAMSSST com recidiva dez dias
depois, apesar de terapéutica de revascularizacdo e farma-
cologica adequada.
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Figura1 Angiografia coronaria com lesdo de 30% no segmento
médio da DA (seta branca). Observa-se ainda artéria circunflexa
(Cx) que apresenta estenose ostial de 50%, lesao de 70-90% na
bifurcacao para a saida da primeira obtusa marginal (OM1), e
ainda lesdo de 70-90% num ramo intermediario.

Caso clinico

Trata-se de um individuo do sexo masculino de 41 anos, com
antecedentes de hipertensao arterial, tabagismo (20 uni-
dades maco ano) e dislipidemia (analises prévias com LDL
107 mg/dL), sem histéria familiar de DC, que apresentou
como primeira manifestacao de DC um EAMSSST a 4 de marco
de 2016. Realizou cateterismo cardiaco cerca de 12h apds
admissao, no qual se revelou a presenca de DC envolvendo,
de forma extensa, varios segmentos do territorio da artéria
circunflexa (Cx), com estenose ostial de 50% a que se associa
uma lesdo de 70-90% na bifurcacdo para a saida da primeira
obtusa marginal (OM1), e ainda uma lesao de 70-90% num
ramo intermediario. No territério da artéria descendente
anterior (DA) era visivel uma lesao discreta, com reducao do
limen inferior a 30% (Figura 1). No mesmo procedimento,
foram realizadas angioplastias das lesoes da Cx/OM1 e de
ramo intermediario com colocacao de um stent com farmaco
em cada uma das lesdes, com bom resultado angiografico e
sem complicacdes. Durante o internamento nao se regista-
ram novos eventos de natureza isquémica. O doente teve
alta trés dias apos o procedimento, com troponina | maxima
de 0,88ng/mL (valor normal<0,04) e proteina C-reativa
(PCR) maxima de 4,3mg/L (valor normal <5,0). Foi medi-
cado para ambulatério com acido acetilsalicilico 100 mg id,
perindopril 5mg/amlodipina 5mg id, carvedilol 6,25 mg 2 id
e atorvastatina 20 mg id. Foi ainda recomendada medicacao
com ticagrelor 90 mg bid, que o doente referiu nao ter pos-
sibilidades econémicas de cumprir, pelo que foi medicado
com clopidogrel 75mg id. O ecocardiograma transtoracico
apenas revelou de significativo a presenca de hipocinesia do
segmento distal da parede inferolateral, com preservacao
da funcao sistolica do ventriculo esquerdo (fracao de ejecao
calculada em 55-60%).

Figura 2
siva da DA (seta).

Angiografia coronaria revelando estenose suboclu-

A 12 de marco de 2016 foi novamente admitido por epi-
sodio de EAMSSST, tendo realizado novo cateterismo cerca
de 12h apo6s admissdao, que mostrou normal permeabili-
dade dos vasos previamente tratados, nao apresentando
sinais de reestenose nos stents previamente implanta-
dos, assinalando-se de novo uma lesao grave suboclusiva
com abundante material trombotico a nivel da DA, no
mesmo segmento em que se identificara uma lesao com
uma reducdo do lumen de cerca de 30% (Figura 2). A
presenca de vasoespasmo foi excluida por administracao de
nitrato intracoronario. No mesmo procedimento, foi reali-
zada angioplastia desta nova lesao com implantacao de stent
medicalizado e foi usado abciximab como terapéutica anti-
trombotica complementar. Nas horas seguintes, registou-se
um valor maximo de troponina de 0,30pg/mL (valor nor-
mal <0,04 pg/mL), um BNP maximo 59 mg/mL e um valor
de PCR maximo de 18,6 mg/L (valor normal < 5,0). A funcao
tiroideia era normal e o estudo de trombofilias foi nega-
tivo. O doente permaneceu elétrica e hemodinamicamente
estavel, mantendo-se sempre em ritmo sinusal. Teve alta
trés dias depois, com indicacdo para aumentar dose de
atorvastatina para 80 mg e mantendo restante medicacao
de ambulatorio. O ecocardiograma realizado antes da alta
apresentava-se sobreponivel, sem novas alteragdes de moti-
lidade e sem deterioracao da funcao ventricular.

Discussao

No presente artigo apresenta-se o caso de um indivi-
duo com fatores de risco cardiovascular major e primeira
manifestacao de DC em idade jovem, apresentando-se com
um episodio de EAM e lesdes coronarias varias. Apos trata-
mento percutaneo das lesdoes aparentemente responsaveis
pelo episodio agudo e da instituicdo de terapéutica far-
macoldgica, um novo episodio agudo ocorre poucos dias
depois e o segundo estudo angiografico mostrou uma rapida
modificacdo num vaso nao manipulado, ocorréncia muito
pouco habitual e que por isso nos mereceu particular des-
taque. Nao ha, no nosso conhecimento, casos relatados de
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reenfarte tao precoce ndo associado a faléncia terapéutica
ou a complicacdes da mesma.

E atualmente considerado que a maioria das
manifestacoes de DC em idades jovens (<45-55 anos)
resulta do aceleramento do mesmo processo evolutivo
de doenca aterosclerdtica que ocorre em idades mais
avancadas''. Outras causas, como trombofilias, vasoes-
pasmo ou doencas autoimunes, apesar de mais frequentes
do que no idoso, nao sao a principal causa de DC no adulto
jovem?%2', Estudos com ultrassonografia intracoronaria
realizados em jovens dadores de coracao revelaram a exis-
téncia de placas ateroscleréticas coronarias em um em cada
seis adolescentes entre os 13-19 anos??, o que demonstra a
existéncia de doenca subclinica desde idades muito jovens.
0 individuo que sofre uma SCA em idade jovem tem também
maior probabilidade de progressao de lesdes coronarias
nao-culpadas, o que pode ser explicado por polimorfismos
genéticos que estarao na base da manifestacao precoce de
DC%%3- Os fatores de risco cardiovascular classicos explicam
90% do risco populacional atribuivel a nivel global, sendo
ainda mais determinantes no doente jovem?*. O tabagismo
e a dislipidemia, considerados dos mais relevantes fatores
de risco no jovem>?%, e a hipertensdo arterial - com
especial importancia para o jovem adulto fumador?’
terao um papel fulcral para o desenvolvimento precoce
de um EAM. Mesmo no periodo imediato pds-cessacdo de
tabagismo, mantém-se um perfil metabolico que favorece
a mais rapida progressio de doenca®. No entanto, os
fatores de risco ndo convencionais desempenham também
um importante papel na atribuicao do risco de progressao
de cada doente. Valores mais elevados de homocisteina
tém sido identificados nas populacées de doentes com
doencas cardiovasculares?’, mas o seu papel como fator
de risco independente é ainda questionavel***'. As trom-
bofilias e a atividade inflamatoéria parecem ter um papel
relevante, especialmente na populacdo mais jovem3%33,
e deverdo ser foco de mais estudos de larga escala’”.
Varios estudos estdo a decorrer, especialmente na area
das doencas inflamatdrias crénicas, de forma a esclare-
cer a eventual utilidade dos efeitos anti-inflamatorios
no risco cardiovascular destes doentes®**. Os efeitos da
dislipidemia como moduladora da atividade inflamatoria e
alteracdo da producdao de mondcitos, e a sua associacao
a instabilizacdo de DC, tem também sido recentemente
proposta*:.

A utilizacdo de farmacos que estabilizem as placas de
aterosclerose é ainda mais essencial no jovem adulto com
DC, independentemente dos valores lipidicos se encontra-
rem ou nao dentro dos alvos terapéuticos. Neste caso, a
utilizacado inicial de doses subméximas de estatina podera
nao ter permitido uma adequada estabilizacao da DC. Para
além da conhecida eficacia das estatinas, de futuro, os ini-
bidores de PCSK9 poderao também aqui desempenhar um
papel relevante, tendo em conta a marcada reducao de
colesterol conseguida, podendo, de acordo com os resul-
tados que se aguardam de alguns estudos clinicos, vir a
contribuir para uma mudanca radical da nossa pratica®>-*’.
O estudo Global Assessment of Plaque Regression With a
PCSK9 Antibody as Measured by Intravascular Ultrasound
(GLAGOV) recentemente apresentado demonstra, em doen-
tes com lesbes coronarias angiograficamente descritas, uma

regressao no volume das placas de ateroma apos a utilizacao
de evolocumab durante 76 semanas, em combinacao com
estatinas®’.

A DC é uma doenga panvascular com alta prevaléncia de
lesdes instaveis, mesmo em artérias com lesdes aparente-
mente pouco significativas, ndo-culpadas’. Neste caso, a
raridade da muito rapida evolugdo entre os dois eventos
é um sinal de que a DC subjacente apresenta um ele-
vado grau de instabilidade. A elevacao de PCR no segundo
evento sugere ainda que a fisiopatologia subjacente possa
ter um componente associado a fenémenos inflamatoérios,
mais frequentemente manifestados nos jovens, e que faci-
litam a instabilidade da placa. Varios estudos sugerem que
o estado pré-inflamatério, avaliado por meio de marcadores
inflamatérios circulantes como a endotelina’ ou a proteina
C-reativa’®, é preditor de instabilizacdo e rapida evolucéo
da DC subjacente®**, Nestes estudos, nao houve diferenca
de prevaléncia quanto aos fatores de risco cardiovascula-
res classicos entre a populagdo que apresentou progressao
rapida e a que evoluiu, a curto prazo, sem intercorréncias?>-
Esta mesma fisiopatologia parece correlacionar a rapida pro-
gressao de doenca com o aumento de instabilidade de placas
ateroscleroticas no doente jovem?. No entanto, estudos
direcionados para esclarecer esta questao ainda nao foram
realizados''.

A raridade de eventos associados a artérias com este-
noses angiograficamente pouco significativas (<50%) faz
com que nao haja indicacoes claras sobre a abordagem a
ter perante as mesmas, quando identificadas durante um
evento coronario agudo. A avaliacdo por reserva de fluxo
fracionada (FFR) neste contexto tem sido estudada, mas
sempre em placas condicionando estenoses com reducao
de limen superior a 50%“>“'. O recentemente publicado
estudo Compare-Acute ja favorece a utilizacao de FFR no
contexto do EAMCSST do doente com doenca multivaso®.
Estudos com avaliacao por imagem intravascular revelaram
que os doentes que sofreram uma SCA apresentam placas
ateroscleroticas em coronarias ndo-culpadas com maiores
indices de instabilidade do que aqueles sem antecedentes
de eventos agudos** A avaliacdo imagiologica intravascular
completa da arvore coronaria destes doentes revelou multi-
plas roturas e fissuras em placas nao-obstrutivas de artérias
nao culpadas**. A importéncia da angio TC-coronaria para
avaliacdo da carga total de calcio podera, também, ter
um papel relevante na previsao de instabilidade da DC
existente’ 4647,

O conceito de placa vulneravel Unica ha muito foi questi-
onado e, de alguma forma, abandonado, tendo evoluido no
sentido de nos focarmos em «doentes vulneraveis»*-°, Toda
a arvore coronaria, independentemente da estrutura histo-
patologica das lesoes, apresenta maior ou menor atividade
inflamatoria e pro-trombotica, que se traduzem em maior ou
menor vulnerabilidade a ocorréncia de eventos agudos*®:>'.
Estudos prospetivos revelaram que mesmo placas de cap-
sulas finas e de elevado conteldo lipidico, classicamente
definidas como vulneraveis, poderao nao ser de facto ins-
taveis, nao sendo assim um bom marcador de risco®?. A
identificacdao de DC vulneravel podera ter implicacdes tera-
péuticas, implicando uma abordagem mais agressiva, com
vigilancia mais rigorosa e maior controlo de todos os fatores
de risco do doente®. O trabalho recentemente publicado
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por Arbab-Zadeh e Fuster sugere que a identificacao de
DC vulneravel podera permitir a criacdo de um subgrupo
de doentes de maior risco que seja indicado para novas
terapéuticas mais agressivas®’, o que podera ter relevancia
para futuras investigacdes clinicas®®>">3, Cerca de 70-80%
dos doentes com SCA apresentam roturas de placas em
vasos que nao o vaso culpado, justificando o conceito de
doenca multiculprit, criando alguma evidéncia para ponde-
rar a revascularizacdo completa desses casos*. A utilizacdo
de FFR no contexto do EAMCSST do doente com doenca
multivaso® e a sua integracao com a caracterizacao tecidu-
lar por imagem intravascular podera ser uma forma de, no
futuro, se identificarem os casos de maior risco, prevenindo
eventos semelhantes ao que aqui foi apresentado’®*.

Conclusoes

O presente caso reforca a mensagem de que a SCA deve
ser entendida como uma doenca panvascular, em que a vul-
nerabilidade global da DC podera ser mais relevante do
que as caracteristicas especificas de cada placa, especial-
mente no caso da placa nao-obstrutiva. O adulto jovem,
tipicamente associado a melhor prognéstico, tem caracte-
risticas que favorecem uma mais rapida progressao, cuja
fisiopatologia podera também explicar a maior instabilidade
de DC nesta populacdao. O melhor prognéstico verificado
a curto prazo nao se verifica para tempos de seguimento
superiores'®, com taxas de mortalidade a cinco anos de cerca
de 8,5% e a 15 anos de 30%'2°. Assim, o controlo agressivo
de todos os fatores de risco modificaveis é fulcral para a
diminuicdo de eventos a médio-longo prazo, enquanto para
curto prazo, a abordagem de lesdes nao-culpadas carece
de recomendacodes claras - a terapéutica estabilizadora de
doenca aterosclerética assume assim um papel essencial.
Identificar a carga aterosclerdtica total e correlaciona-la
com fatores sistémicos que alterem a evolucao da doenga,
como alteragdes inflamatorias ou de coagulacao, sera fulcral
para determinar a real vulnerabilidade de DC*°. A falta de
evidéncia cientifica neste dominio é o problema principal,
sendo indispensavel uma investigacao clinica adequada.
Relativamente ao caso clinico apresentado, os autores
consideram que o segundo evento coronario se devera pro-
vavelmente a um quadro de doenca panvascular agressiva
e instavel. Assim, e embora a primeira manifestacdo de DC
tenha sido um EAMSSST com presenca de placas claramente
culpadas na circulacao da Cx, a avaliacao da restante DC
nao foi direcionada para esclarecer o seu grau de instabili-
dade, pelo que o segundo evento se explicara pela eventual
ocorréncia de rotura de placa com desencadeamento dos
fenomenos tromboticos tradicionalmente associados.
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