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Efeito Protetor da Estenose Aortica nas Artérias Coronarias.
Consideracoes Hipotéticas para um Antigo Enigma
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Resumo

Uma visao geral de estudos angiograficos na literatura
mostrou que a prevaléncia da doenga corondria significativa
em pacientes com estenose aértica (EA) varia de 20 a 60%.
Os estudos iniciais de necropsia sugeriram que pacientes com
EA tinham uma incidéncia abaixo do esperado de doenca
arterial coronariana (DAC), assim originando-se o conceito de
um efeito protetor da EA nas artérias corondrias. O mito da
protecao EA contra a DAC seria melhor explicado como uma
interacao endotélio-miocérdio (crosstalk) desencadeada pela
sobrecarga do ventriculo esquerdo. Portanto, a via cGMP/NO,
(guanosina monofosfato ciclico/Oxido nitrico) induzida pela
pressao de sobrecarga da EA, explicaria a baixa incidéncia
de DAC, o que é compativel com a surpreendente evolugao
natural em longo prazo dessa doenga valvar cardiaca.

Introducao

Uma visao geral de estudos angiograficos na literatura
mostrou que a prevaléncia da doenga corondria significativa
em pacientes com estenose adrtica (EA) varia de 20 a 60%.
Estudos iniciais de necropsia sugeriram que pacientes com
EA tinham uma incidéncia abaixo do esperado de doenca
arterial coronariana (DAC), e assim originou-se o conceito de
um efeito protetor da EA nas artérias coronarias.’

Algumas publicagbes ilustram esse conceito.
Entre 88 pacientes com EA que necessitaram de
substituigdo valvar no Hammersmith Hospital, vinte e dois
(34%) apresentavam DAC significativa (diametro < 50%)°.
Morrison et al.* analisaram a arteriografia coronaria de
239 pacientes investigados para doenca cardiaca valvular
durante um periodo de cinco anos. DAC significativa
estava presente em 85% dos pacientes com doenga valvar
mitral, e em apenas 33% dos pacientes com doenca
valvar adrtica. Havia, no entanto, uma relagao inversa
significativa entre a gravidade da DAC e a gravidade da
doenca valvar em pacientes com doenga valvar aértica.*
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Um total de 574 pacientes com EA grave (idade média de
65,9 = 9,6 anos) foi incluido em um estudo coreano, que
relatou a presenca de DAC significativa em 61 pacientes
(10,6%). Houve uma baixa incidéncia de DAC significativa
em uma populacao de pacientes coreanos com EA grave.
A angiografia coronaria antes da substituicao da valvula
adrtica (SVA) foi considerada para pacientes com miltiplos
fatores de risco cardiovascular, ou em pacientes com mais
de 69 anos de idade sem fatores de risco.’

Um estudo retrospectivo observacional na Mayo Clinic
sugere que a cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM),
associada a SVA tem mortalidade operacional semelhante,
embora com melhora da sobrevida global no seguimento de
longo prazo, comparado com pacientes submetidos a SVA
sem CRM.® No entanto, um grande estudo das bases de dados
da Society of Thoracic Surgeons demonstrou que a adigao da
CRM a SVA aumentou a morbidade e mortalidade cirdrgica,
levantando o pressuposto critico de que a revascularizagao
possa ter um impacto sobre a sobrevivéncia em longo prazo.
Além disso, as diretrizes mais recentes da American Heart
Association e American College of Cardiology” minimizam
a importancia da CRM no momento da SVA cirlrgica,
e a indicagdo de revascularizagdo em pacientes com lesao
coronariana superior a 70% foi rebaixada de uma indicagao
classe | para classe Ila, minimizando a importancia de 50% a
70% das lesoes estendticas.?

Com base nesses dados da literatura, alguns pontos-chave
sao claramente estabelecidos:

1) Estudos de necropsia iniciais sugerem que os pacientes
com EA tiveram menor incidéncia de DAC."?

2) DAC significativa estava presente em 85% dos pacientes
com doenga valvar mitral e angina, mas em apenas 33% dos
pacientes com doenga valvar adrtica e angina*®.

3) O estudo dos dados da Society of Thoracic Surgeons
demonstrou que a adicdo da CRM a SVA aumentou a
morbidade e a mortalidade cirtrgica.”®

4) A diretriz mais recente da American Heart Association
e do American College of Cardiology minimiza a importancia
da CRM no momento da SVA cirdrgica, e a indicagdo de
revascularizacdo em pacientes com lesdo coronariana
superior a 70% foi rebaixada de uma indicagdo classe |
para classe Ila, minimizando a importancia de 50% a 70%
das lesoes estendticas.”®

5) O implante transcateter de valva adrtica (TAVI) alterou
as diretrizes para a EA em pacientes com alta comorbidade,
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sem qualquer regra consistente, no que se refere a CRM
na presenca de DAC moderada. Enquanto a CRM pode
influenciar favoravelmente o resultado em longo prazo em
pacientes submetidos ao implante cirtrgico de prétese adrtica,
essa informacao ainda nao é aplicavel ao TAVI porque nao foi
possivel estabelecer o perfil de seu desfecho em longo prazo.®
Muitos pacientes que apresentam EA grave tém angina sem
DAC, e ambos podem ficar livres da angina com a substituigao
davalvula. Essa informagao é muito importante, considerando
o advento das Viélvulas Transcateter.

O mito (Paradigma? Mistério? Enigma?) da protegao
da EA contra a DAC permanece impossivel de esquecer.
Nao ha qualquer hipétese, ou mesmo qualquer especulagao
sobre a pequena incidéncia de DAC grave em associagao
com a EA. Para o presente texto, fizemos uma analise de
nossos dados nacionais, confirmando dados encontrados
em todo o mundo (Figura 1).

O primeiro dado relevante foi o fato bem documentado
por Kimball et al.” que em hipertrofia ventricular secundaria
a hipertensao sistémica cronica ou doenga da valvula
adrtica, os didmetros corondrios estao aumentados.
Em 32 pacientes com EA, os didmetros luminais das artérias
coronarias foram comparados com os de 24 individuos
controle sem hipertrofia do VE usando um indice derivado.
Os pacientes com EA apresentaram artérias corondrias
significativamente maiores do que os individuos controle.”'
Em pacientes com EA, a progressao da hipertrofia do VE
estd associada com o aumento das dimensées da artéria
corondria circunflexa esquerda, enquanto as dimensoes
da artéria corondria direita permanecem inalteradas.
E interessante mencionar que, apesar do aumento da artéria
corondria esquerda, a sua drea da secdo transversal por
100 g de massa muscular do VE diminuiu. Assim, o aumento
de tamanho da artéria coronaria parece ser inadequado

quando a gravidade da hipertrofia do VE aumenta. Outra
observacao interessante é a diminuigdo do tamanho da
artéria corondria esquerda apds a substituicao da valvula
a uma taxa similar a regressao da massa muscular do VE.
Além disso, o aumento das artérias corondrias tem sido
relatado em pacientes com hipertrofia do VE na necropsia
e em estudos clinicos de doenga valvar aédrtica, e que ainda
nao eram candidatos a cirurgia. Como o passar do tempo,
a gravidade da estenose da valva aértica é acompanhada
por uma hipertrofia significativa, aumento continuo nas
dimensoes da artéria corondria esquerda, e enquanto a
artéria coronaria direita permanece inalterada."

Neste ponto temos que acrescentar outros pontos-chave
na tentativa de obter alguma pista para a determinagao de
algumas hipéteses:

1) Aumentos dos didmetros corondrios sao sistematicamente
observados em associagao com hipertrofia ventricular
secundaria a hipertensao arterial sistémica crénica ou doenca
valvar aértica.

2) Em pacientes com estenose da valvula adrtica,
a progressao da hipertrofia do VE esta associada com um
aumento das dimensdes da artéria coronaria esquerda,
permanecendo a artéria coronaria direita com as
dimensobes inalteradas.*"

3) O aumento da artéria coronaria parece ser insuficiente
quando a gravidade da hipertrofia do VE aumenta.®"

4) O tamanho aumentado da artéria coronaria esquerda
no pré-operatério diminui apés a substituicao da valvula a
uma taxa similar a regressao da massa muscular do VE.

5) Com o passar do tempo, a gravidade da estenose da
vélvula adértica aumenta em associacdo com o aumento
significativo de massa do VE, um aumento adicional nas
dimensbes da artéria corondria esquerda, ao mesmo
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Figura 1 - Protese valvar adrtica associada ou néo a revascularizagao miocérdica na Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto, SP, Brasil (2005 - 2015) (estenose da
valvula adrtica isolada, excluidas a estenose adrtica congénita e a valvula adrtica bictspide).
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tempo em que as dimensdes da artéria corondria direita
permanecem inalteradas."

Estes dados foram apresentados de forma concisa por
Kauffman et al.": 1) O tamanho da artéria coronaria
aumenta a medida que aumenta a massa do VE tanto na
hipertrofia primaria quanto na secundaria. 2) O aumento
da drea da secgdo transversal da artéria corondria esquerda
é independente da causa do aumento de massa do VE.
3) As dimensoes das artérias corondrias sao inadequadas
em relagao a hipertrofia do VE. Assim, o estimulo para o
crescimento das artérias corondrias nao é influenciado
pela doenca subjacente, mas parece depender do grau de
hipertrofia do VE."

“Estes dados permitem uma conclusdo fundamental:
A associacdo de aumento corondrio € claro, enfatizando o
fenémeno que estd presente apenas no ventriculo esquerdo
hipertréfico e resultando em sobrecarga de pressdo, ja que
o tamanho da artéria corondria continua diminuido apés o
implante da prétese valvar adrtica”.

O passo seguinte foi dirigir a nossa atengdo para a
microcirculacdo, a funcao endotelial e o 6xido nitrico.
Alteracoes na microvasculatura poderiam levar a uma
diminuicdao da reserva de fluxo corondrio e, assim,
estarem associadas com um crescimento insuficiente das
artérias corondrias do epicardio. No entanto, tem sido
demonstrado em pacientes com doenga valvar aértica que
a reserva de fluxo corondrio tende a se normalizar apds
a substituigdo com sucesso da vélvula, sugerindo que a
microvasculatura nao é alterada pela hipertrofia e nao esta

associada com um aumento da drea da secao transversal
do leito microvascular."” Portanto, usando o raciocinio
l6gico, a hipertrofia miocardica estaria envolvida na
sobrecarga de pressao.

A regulacao endotelial da atividade vascular através de
fatores de relaxamento e contracdo estd bem estabelecida.
A evidéncia experimental sugere uma modulagao
semelhante do desempenho contractil do miocérdio pelo
endotélio vascular coronario e endocérdico.” O coragao
humano tem uma pluralidade de tipos de células, sendo
as mais abundantes os fibroblastos e outras células do
tecido conjuntivo. A massa de células remanescente
consiste em cardiomidcitos (CM), células endoteliais (CE),
células musculares lisas, mastécitos, células relacionadas
a imunidade. Os CM estdo rodeados pela densa rede
capilar, o que é fundamental para a manutencgao do fluxo
sanguineo constante.'* Os varios estudos dentro dessa linha
de pesquisa permitem que consideremos o conceito de
CE-CM crosstalk. Diversos estudos clinicos malsucedidos
que tiveram o foco nas interagoes célula-célula, enfatizam
a necessidade de compreender as interagcées moleculares
entre varias células in situ.

Concluindo, o mito da protecao da EA contra a DAC seria
melhor apresentado como a interacao endotélio-miocardica
(crosstalk) desencadeada pela sobrecarga ventricular
esquerda. Portanto, a via ¢cGM /NO induzida pela pressao
de sobrecarga da EA explicaria a baixa incidéncia de DAC,
o que é compativel com a surpreendente evolugdo natural
a longo prazo dessa doenca valvar cardiaca (Figura 2).

Figura 2 - Sugestéo fisiopatolégica para a pequena incidéncia de doenga arterial coronariana e histéria natural (> 50 anos sem sintomas), em pacientes com estenose

da valvula adrtica adquirida.
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