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A  doença cardiovascular  (DCV)  aterosclerótica  permanece
a  principal  causa  de  morte  no  mundo  ocidental,  apesar de
termos  assistido,  nas  últimas  décadas,  a  ganhos  significativos
na  mortalidade.  Todavia,  com o  aumento  da  incidência  da
obesidade,  síndrome  metabólica  (SM)  e diabetes  mellitus
(DM),  corre-se  o  risco de  inverter  estes  ganhos  nas  próximas
décadas.

A  SM  pode  ser definida  como  uma constelação  de fato-
res  de  risco  (FR)  de  origem  metabólica  que  se  associa  a um
elevado  valor  preditivo  de  risco  de  DCV  e  de  DM.

A  sua  prevalência  tem  aumentado  globalmente,  embora
se  observem  grandes  discrepâncias  nas  estimativas  de pre-
valência  nos  diferentes  estudos  epidemiológicos  realizados,
o  que  poderá  ser explicado  quer  pela  variação  da  prevalên-
cia  em  função  da  área  geográfica  e  grupo  étnico  analisados,
quer  pela  utilização de  diferentes  definições  de  SM.  De
acordo  com  os critérios  NCEP-ATPIII,  nos  Estados  Unidos
da  América  a  prevalência  é  de  23,7%  e  em Portugal  de
27,5%1.

O  risco  cardiovascular  conferido  pelas  diferentes
combinações  de  componentes  da  SM não  é  uniforme,  sendo
que  cada  componente  é  um  fator  de  risco (FR)  indepen-
dente  para  o  desenvolvimento  de  DCV  e,  todos  juntos,
podem  interagir  sinergicamente,  ampliando  o  seu  risco.  Esta
constatação  apoia  a relevância  epidemiológica  do conceito
de  SM,  permitindo  identificar,  entre  a população global  com
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baixo  risco  absoluto  de eventos  coronários,  um  subgrupo  de
indivíduos  com  risco CV aumentado.

A aterosclerose,  o  principal  fator  predisponente  para  a
DCV,  é um  processo  que  começa  na infância  e  permanece
silencioso  durante  décadas,  oferecendo  oportunidades  úni-
cas  para  a sua  deteção precoce  e  prevenção personalizada.

Apesar  de a sua importância  etiológica  na aterosclerose,
os  FR-CV  tradicionais  têm  grandes  limitações em  identificar
os  indivíduos  assintomáticos  em  risco.  Embora  as  várias
tabelas  de  avaliação  de risco  correntemente  utilizadas  (ex:
Framingham;  SCORE) possam  identificar  indivíduos  com
baixo  ou  alto  risco  de DC ou  AVC  num  período  de  10  anos,
a  maior  parte  da  população pertence  ao grupo de  risco
intermédio  em  que  o  poder  preditivo  dos  FR  é  manifes-
tamente  baixo.  Consequentemente,  muitos  indivíduos  em
risco  podem não ser convenientemente  identificados  e,
portanto,  não  ser tratados  corretamente.  Outros  poderão
ser  erradamente  classificados  como alto  risco e  ser  tratados
com  terapêuticas  de que  não  precisam2.

Para  analisar  as  consequências  da  exposição  aos  FR
nos  órgãos  alvo,  a deteção  de sinais  de  aterosclerose
subclínica  ou assintomática  por técnicas  de imagem  não
invasivas  poderá  ser uma via  alternativa  ou  complemen-
tar  para  avaliar  o  risco  CV,  ao  permitir  visualizar  a própria
doença. Existem  já  várias recomendações e  as  guidelines
do  ACCF/AHA  publicadas  em  2010  para  avaliação  do risco
CV3---5 recomendam  a utilização destes  testes  para  melhorar
a capacidade  discriminatória  dos  scores de  risco CV,  nomea-
damente  nos  indivíduos  com  estimativa  de risco  intermédio.

Existem  vários  testes  de imagem  não invasivos  que
podem  identificar  aterosclerose  assintomática  em  vários
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territórios  arteriais,  incluindo  a TAC das coronárias  com
avaliação  do  score  de  cálcio  (SCC),  a ressonância  magnética
nuclear  (RMN),  a  espessura  íntima-média  das  carótidas
(EIMC)  e o  índice  tornozelo-braquial  (ABI).  Os  testes  mais
utilizados  e  extensivamente  estudados  são  o  SCC  e  a  EIMC.

Embora  não  se saiba  a prevalência  exata  da  aterosclerose
subclínica,  no  Cardiovascular  Health  Study6,  a prevalência
foi  de  36% nas  mulheres  e  38,7%  nos  homens  e  aumentava
com  a  idade.  No  Framingham  Offspring  Study7, doentes
estudados  com  RMN revelaram  que 38%  das mulheres  e 41%
dos  homens  tinha  evidência  de  aterosclerose  na aorta e  a
carga  aterosclerótica  aumentava  com  a  idade.

A  experiência  com  a utilização  do  SCC  tem vindo  a
demonstrar  que  esta  técnica  pode  fornecer  informação
prognóstica  independente  e suplementar  aos  scores  de
risco  tradicionais.  Pode  ainda fornecer  avaliação  individual
do  risco  e  reclassificar  os indivíduos  classificados  como  baixo
risco  e,  em  particular,  os  indivíduos  de  risco  intermédio  de
uma  forma  bidirecional,  ou  seja,  em  alto  e  baixo  risco.  O
Framingham  Heart  Study8 mostrou  que  um  SCC  de zero,
embora  não  exclua  a presença de  doença aterosclerótica
significativa,  está  associado  a um  risco  extremamente  baixo
de  eventos  CV,  com  uma  taxa  de  eventos  anual de  0  a 0,6%.
Esta  taxa  de  eventos  era semelhante  na  população diabética
e  não  diabética.

A  EIMC  utiliza  a ultrassonografia  para  visualizar  as  arté-
rias  carótidas.  A presença  de  aterosclerose  subclínica  é
avaliada  pela  espessura  da  íntima-média.  Vários estudos,
incluindo  o  estudo  Multi-Ethnic  Study  of  Atherosclerosis
(MESA)9 realizado  em indivíduos  assintomáticos,  mostraram
que  o  EIMC  acima  do  percentil  75  para  a  idade,  sexo  e  raça
está  associado  a risco de  enfarte  agudo  do  miocárdio,  AVC  e
mortalidade  por  DC,  que  é  independente  dos  FR  tradicionais.

Dois  estudos  prospetivos  recentes10,11 compararam  o
valor  prognóstico  acrescentado  da  EIMC  e do  SCC  em  indiví-
duos  assintomáticos.  Num  dos  estudos10,  em  indivíduos  com
idade  superior  a  70  anos, a  EIMC  e  o  SCC  apresentavam  capa-
cidade  preditora  semelhante  quanto  ao  risco de  DCV  e  de
DC,  mas  a EIMC  era melhor  para  prever  a ocorrência  de AVC,
o  que  reflete  uma  correlação mais  próxima  entre  o AVC  e
o  seu  território  vascular.  Por  outro  lado,  os resultados  do
estudo  MESA  demonstraram  que  o  SCC  era melhor  na previ-
são  de  eventos  CV  que  a EIMC.  Estes resultados  foram  ainda
consubstanciados  pela análise das  curvas  ROC,  nas  quais,
adicionando  o  SCC  à  análise  dos  FR-CV,  aumentava  signifi-
cativamente  a área sob  a  curva  ROC, enquanto  que  a  EIMC
apenas  tinha  um  valor  acrescido  mínimo.

As  recomendações da  ACCF/AHA  para  avaliação  do risco
em  doentes  assintomáticos  com  estimativa  de  risco  inter-
médio  (classe  iia)  baseiam-se  particularmente  nos resultados
do  estudo  MESA9.  Nos  indivíduos  com risco  intermédio,  16%
foram  reclassificados  como  alto risco  e  39%  como  baixo  risco,
ou  seja,  houve  um  refinamento  na classificação  de risco  de
55%.

A  associação  entre  a  SM  e a  aterosclerose  subclínica  tem
sido  estudada  em  vários  pequenos  estudos  utilizando  técni-
cas  não  invasivas  de  imagem12.  Num  estudo  mais  recente,  de
Holewijn  et  al.13 realizado  em  1  517 indivíduos  com  SM e  ida-
des  entre  50  e  70  anos,  a aterosclerose  assintomática  estava
significativamente  associada  à SM,  independentemente  da
definição  utilizada.  A informação  dos  testes  não  invasivos
parece  refletir  os  danos  provocados  por  todos  os  FR  como

um  todo.  Por  outro  lado,  quanto  maior  o número  de  compo-
nentes  da  SM  envolvidos,  maior  a  gravidade  da  aterosclerose
subclínica,  e  o  impacto  de cada  componente  individual  no
risco  era comparável.  Assim,  parece  ser  mais  importante
identificar  os diferentes  componentes  da  SM,  do  que  dividir
os  indivíduos  com e  sem  SM.

Na  outra  vertente,  nos  doentes  já com  manifestações
clínicas  de  DCV,  a  prevalência  de SM é  elevada.  Estudos
em  doentes  hospitalizados  por  síndromes  coronárias  agu-
das (SCA),  a  prevalência  variou  entre  43  e  51%14.  Vários
estudos14,15 têm  demonstrado  uma  forte  associação  entre
a  SM e  seus  componentes  e a gravidade  da  DC.  Os  indivíduos
com  SM apresentavam  scores  angiográficos  de obstrução
coronária  mais elevados.  Os  componentes  mais  frequentes
foram  a diminuição  da  HDL,  o  aumento  dos  triglicéridos  e  do
perímetro  abdominal.  A  gravidade  da  DC aumentava  com  o
número  de componentes  envolvidos.  Os  doentes  com  SM e  DC
apresentavam  também  pior  prognóstico,  maior  deterioração
da  função  ventricular  esquerda,  choque  cardiogénico  e
maior  necessidade  de revascularização  miocárdica,  quando
comparados  com  os  doentes  sem  SM.

No  estudo  Medicine,  Angioplasty,  or  Surgery  Study  (MASS)
II15,  realizado  em  doentes  com  DC  estável,  seguidos  durante
2  anos, os  doentes  com SM tinham  pior  prognóstico  e  um
risco  aumentado  de mortalidade  (2,5  vezes),  que  era  inde-
pendente  da  idade,  género,  tabagismo,  LDL  e  número  de
vasos  envolvidos.  De facto,  a  taxa  de  mortalidade  aos  2  anos
foi de 10,6,  versus  de  5,2%  nos  doentes  sem SM.

Em complemento  da  angiografia  coronária,  a  ultrassono-
grafia  intracoronária  (IVUS)  tem  sido utilizada  na  avaliação
da  composição das  placas  de aterosclerose,  permitindo  iden-
tificar  as  placas  vulneráveis16.

A evidência  acumulada  mostra  que as  placas  ricas  em
lípidos  (vulneráveis)  têm um  papel  crítico  na  prevalência
dos  SCA.  A  lesão  responsável  pelo  evento  agudo  é  habitual-
mente  uma  obstrução  minor  (< 50%).  Estudos  que  utilizaram
IVUS,  demonstraram  que  os doentes  com  SM  tinham  aumento
da  percentagem  do volume  lipídico  e diminuição  da  percen-
tagem  do  volume  fibrótico,  ou  seja,  estas  placas  ricas  em
conteúdo  lipídico  são  importantes  para  a vulnerabilidade  da
placa,  daí  resultando  aumento  dos  SCA.  Amano  et al.17, num
estudo  observacional  prospetivo,  realizado  em  doentes  com
angina  estável,  utilizou  IVUS em  126 doentes  consecutivos
com  e  sem SM.  Os  doentes  com  SM  (segundo  critérios  do
NCEP-ATP  III)  tinham  alta  prevalência  de placas  ricas  em
lípidos  em  comparação com  os doentes  sem  SM.  Os  com-
ponentes  individuais  da  SM não  foram  relevantes  para  a
vulnerabilidade  da  placa.  No  entanto,  doentes  com mais de
3  componentes  tinham  uma taxa  aumentada  de placas  ricas
em  conteúdo  lipídico,  o que  é consistente  com  o  facto  de
haver  efeitos  sinérgicos  dos  vários  componentes  da  SM na
aterosclerose.  Estes  resultados,  no seu  conjunto,  indicam
que  a  SM está  associada  significativamente  com  vulnerabili-
dade  da  placa  aterosclerótica.  A prevalência  de SM foi  um
fator  preditivo  independente  (após  ajustamento  de  fatores
confundentes,  FR  tradicionais  e  FR  não-metabólicos).

No  estudo  de Timóteo  et al.,  foram  estudados  prospe-
tivamente,  por coronariografia  convencional,  300 doentes
com  suspeita  de DC, dos  quais  40,5%  tinham  diagnóstico
de SM  (critérios  AHA/NHLBI)  e  sem DM;  23%  tinham  DM  e
36,7%  não  tinham  SM  nem  DM.  A prevalência  de  SM nesta
população  era  de 55,3%.  Foi  identificada  DC  significativa  em
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metade  dos  doentes  (51,3%),  65,2%  nos doentes  com  DM,
46,3%  nos  doentes  com  SM e  48,2%  nos doentes  sem nenhum
destes  diagnósticos.  Nos  doentes  que  realizaram  testes
funcionais  de  isquemia  pré-coronariografia,  88%  tiveram
testes  positivos,  mas  em  apenas  cerca  de  metade  (49%)  se
identificou  DC significativa,  e  nestes,  também  em  quase
metade  (49%)  eram  doentes  sem SM nem  DM.  Os  autores
concluíram  que  a SM não  é preditora  de  DC,  embora  2  dos
seus  componentes  (hiperglicemia  e hipertrigliceridemia)
tenham  apresentado  valor  preditivo,  tendo identificado  a
DM,  juntamente  com  a  idade  e o  sexo  masculino  como os
fatores  mais  importantes  para  prever  DC.

Os  resultados  deste  estudo  levantam  várias  questões,  tal
como  os  próprios  autores  discutem.  Desde  logo,  a alta  taxa
de  falsos  positivos  nos doentes  que  realizam  testes  não inva-
sivos  de  isquemia,  uma  vez que  só metade  dos  doentes  tinha
DC  significativa.  Também  não deixa  de  ser  curioso  que  os
doentes  com  SM tenham  uma  prevalência  de  DC  mais  baixa
(46,3%)  do  que os  doentes  sem  SM e  sem DM  (48,2%).

O  estudo  não  revela  quais  as  abordagens  terapêuticas
realizadas  nestes  doentes,  nomeadamente  nos doentes  com
DC  significativa  e  qual  o  desfecho  das  intervenções  realiza-
das.

Tal  como  os  autores  referem,  este  estudo,  que relata  a
experiência  de  um  centro  hospitalar,  apresenta  resultados
diferentes  de  alguns  outros  estudos  já publicados.  Todavia,
os  resultados  conhecidos  são  de  pequenos  estudos  e  apresen-
tam  resultados  que  são  controversos,  nomeadamente  não
haver  consenso  em relação ao  facto  de  a SM ser  um  FR
por  si  só  como  preditora  de  DC versus  o  de  não  apresen-
tar  valor  acrescentado  para  além da  soma  dos  seus  vários
componentes18.

Outra  questão  que  se coloca  e  que  não é  discutida
é  a  importância  da  identificação  precoce  de  doença ate-
rosclerótica  subclínica  nesta  população com  uma  elevada
prevalência  de  SM (55,3%),  antes  de  surgirem  os  sintomas.

Como  defendem  os  autores,  este  estudo  só  teria a  ganhar
com  informação  adicional  sobre  as  características  morfo-
lógicas  das  placas  ateroscleróticas,  estudadas  por  IVUS.  A
informação  sobre  o  conteúdo  lipídico  das placas  poderia
eventualmente  fornecer  algumas  indicações  sobre  o  verda-
deiro  risco  destes  doentes.

Finalmente,  colocam  a  questão  dos  doentes  sintomáti-
cos,  com  testes  de  isquemia  positivos,  mas  com artérias
coronárias  angiograficamente  sem lesões,  que  foi  elevada
nesta  população  (cerca  de  50%).  Discutindo-se  atualmente
qual  o  mecanismo  fisiopatológico  subjacente  e  qual  o seu
significado  em  termos  prognósticos.

Os  resultados  de  estudos  publicados  recentemente19 dis-
cutem  a  questão  da  importância  de  não se  valorizar  sinais
e  sintomas  de  isquémia,  na ausência  de  DC  obstrutiva  (limi-
tante  do  fluxo).  Estes  doentes  são  frequentemente  rotulados
como  tendo  angor  atípico  ou  com  testes  «falsos  positivos»

na  avaliação  não  invasiva  de  isquémia  do miocárdio.  No
entanto,  estudos  de seguimento  têm  documentado  que  estes
doentes  podem  ter  mortalidade  aumentada,  baixa  quali-
dade  de  vida  e  alto  consumo  de  recursos  de  saúde20.  Estes
resultados  impõem  a necessidade  de  conhecer  melhor  os
seus  mecanismos  fisiopatológicos  de  forma  a  melhorar  a sua
identificação  e tratamento.

Na  verdade,  existem  vários  mecanismos  «não-
ateroscleróticos»,  que  podem  contribuir  para  a

fisiopatologia  desta  entidade  clínica21. Desde  logo,  a  trom-
bose  «espontânea»,  a inflamação,  a disfunção endotelial,  a
disfunção  microvascular  e  a angiogénese  já  demonstraram
ser  capazes  de precipitar  isquémia  do miocárdio.

O  vasoespasmo  coronário  identificado  sobretudo  nas
mulheres  parece  ser  um  preditor  independente  de doença
isquémica.  O sexo feminino  representa  uma população espe-
cial,  na qual  o  conceito  de doença multifatorial  melhor  se
aplica.

Vários  autores21,22 sugerem  uma  mudança de paradigma
que  tenha em  consideração  o  aspeto  multifatorial  da  doença
e  adote  estratégias  de  diagnóstico  e  terapêutica,  focadas
na  isquémia  do miocárdio  e  não exclusivamente  na DC  ate-
rosclerótica  obstrutiva.  A obstrução coronária  nem  sempre
implica  a  presença de isquémia,  e  a ausência  de  obstrução
nem sempre  implica  ausência  de  isquémia.  Portanto,  na
prática  clínica  será  importante  desenvolver  estratégias  que
visem  proteger  os miócitos  cardíacos  da  isquemia,  indepen-
dentemente  do mecanismo  subjacente.
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