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INTRODUCAO

A primeira descrigao clara de angina variante foi realizada por Prinzmetal e cols. em 1959.1 Eles
descreveram pacientes que apresentavam dor toracica ao repouso e supradesnivelamento de
segmento ST transitério no ECG. O mecanismo patogénico mais comum na angina variante € o

espasmo arterial coronariano, e pode ocorrer tanto em vasos normais quanto em vasos doentes.

FISIOPATOLOGIA

Evidéncias atuais sugerem que espasmo coronariano é provavelmente resultado de uma

hiperrreatividade coronaria local inespecifica a um estimulo constritor.2 Uma alteracéo de
transducao de sinal em células da musculatura lisa vascular tem sido descrita como responsavel
pela hiperrreatividade coronaria vista em espasmo coronariano. Fosforilagdo de subunidades
reguladoras de cadeia leve de miosina(rMLC), que aumentam a afinidade da miosina pela actina,
€ determinada pelo balango entre a MLC quinase (MLCK) e a MLC fosfatase (MLCPh). A Rho-

quinase, ativada pela GTPase RhoA, reduz a atividade da MLCPh e assim aumenta a contragado

da musculatura lisa com uma certa concentracdo de calcio (‘sensibilizagdo do calcio”).3 Foi
demonstrado que a Rho-quinase é regulada no local do espasmo e media a hipercontratilidade

para substancia vasoativas.4

E pouco provavel que apenas a disfuncdo endotelial seja responsavel pelo espasmo coronariano
em pacientes com angina variante. No entanto, diminuir a produgdo do éxido nitrico e / ou
biodisponibilidade poderiam alterar o equilibrio em favor da ativacdo da RhoA e Rho-quinase e da

contratilidade vascular reforgada.5

APRESENTAGAO CLINICA

Pacientes com angina variante apresentam angina tipica ao repouso associada com
supradesnivelamento transitério do segmento ST no EGC e tendem a ocorrer principalmente a
noite ou nas primeiras horas da manha. Espasmo coronariano pode ser desenvolvido durante o
exercicio em 30% dos pacientes. Embora os espasmos coronarianos tenham tendéncia de
resolugdo espontanea, episddios de vasoespasmo prolongados podem conduzir ao infarto do

miocardio, arritmias e morte cardiaca subita.6:7
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Espasmo coronariano é frequentemente um processo focal que afeta somente um segmento de
uma artéria. No entanto, espasmo coronariano € um processo generalizado que resulta em
estreitamento difuso da artéria coronaria. Espasmo multiarterial tem sido descrito com ocorréncia

em aproximadamente 9% dos casos, € € mais comum em pacientes com angiografia normal ou

alteragbes hemodinamicamente insignificantes.8 Arteriogramas coronarios normais ou
discretamente anormais tém sido registrados em aproximadamente 40% dos pacientes com

angina vasoespastica.

TECNICAS DIAGNOSTICAS

Teste de Provocacéao
O teste com ergonovina € talvez o teste de provocagcédo mais sensivel e especifico para angina

variante.9 Ergonovina tem sido administrada com seguranga sob monitorizagdo do ECG e da
ecocardiografia. No entanto, a aseguranca da administragdo da ergonovina fora da sala de
hemodindmica tem sido questionada baseando-se na dificuldade de reverter um espasmo usando
nitrato intravenoso em relagdo a usar nitrato intracoronario. Acetilcolina (Ach) intracoronaria é

também usada para teste de provocacdo e este teste tem sido descrito como sensivel e

relativamente seguro.’IO O teste da hiperventilacdo tem sensibilidade e especificidade de 62% e
100%, respectivamente. Pacientes com teste de hiperventilagdo positivo tiveram com mais
frequéncia ataques de angina, espasmo multiarterial e elevado grau de bloqueio AV ou taquicardia

ventricular durante os ataques.1 1

O papel clinico do teste de provocagdao para espasmo coronario € controverso. Teste de
provocagao nao-invasivo como Eco estresse com ergonovina pode ser usado para afastar
espasmo em pacientes com suspeita clinica intermediaria de angina variante, e teste invasivo

deve ser limitado a pacientes com angina vasoespastica refrataria, a fim de tragar uma meta para

stent coronario. 12

TRATAMENTO

Terapia Médica

Ataques Agudos
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Espasmo coronariano pode ser uma condigdo com risco a vida e os episodios agudos devem ser
tratados imediatamente. Nitrato sublingual geralmente alivia a dor toracica e as mudangas do ECG
em poucos minutos. A admiss&o hospitalar &€ geralmente necesséria para monitorizagédo do ECG e
estabilizagéo clinica por administragcao de nitroglicerina intravenosa. Na sala de hemodinamica,
pode ser usado preparagdes de nitratos intracoronarios para o alivio do espasmo.

Terapia a longo prazo

Terapia a longo prazo é destinada para a prevengédo de espasmo coronariano € associados a
isquemia miocardica, seja dolorosa ou silenciosa, e também para reduzir eventos cardiacos (isto
€, angina instavel, infarto do miocardio e morte). O tratamento deve ser mantido a uma dose
elevada, pelo menos durante os primeiros 3-6 meses pois graves eventos cardiacos em pacientes
com angina variante podem ocorrer dentro deste periodo. A retirada de agentes antianginosos
pode ser considerados em pacientes que ndo tém arritmias graves ou episddios de sincope
durante as crises e assintomaticos apés um prolongado periodo de aproximadamente 12-18
meses. Em todo o caso, uma avaliagao cuidadosa da atividade da doenga (como monitorizagao

por Holter ou testes de provocagéo), € necessaria antes de interrupgao terapéutica.

Bloqueadores de canais de calcio (nifedipina, diltiazem e verapamil) e nitratos (e combinagbes
destes) sdo eficazes na terapia a longo prazo. Bloqueadores de canais de calcio séo
considerados agora como 0s agentes de escolha para o tratamento da angina vasospastica.
Recente liberagao sustentada ou bloqueadores de canais de calcio com férmulas de longa agéo
também sao eficazes.”® Geralmente sdo exigidas doses elevadas durante os primeiros 3-4 meses
de tratamento. A dose pode ser ajustada individualmente para minimizar os efeitos secundarios e

evitar a hipotensao.

O tratamento com bloqueadores de receptores-a pode ter algum beneficio, especialmente em

doentes com resposta incompleta aos bloqueadores de canais de calcio e aos nitratos.

B-blogueadores, aspirina e espasmo coronariano

B-bloqueador como unico tratamento pode ser deletério em pacientes com angina vasospastica,
especialmente naqueles que tém artérias coronarias normais ou aterosclerose coronariana leve.
B-bloqueador pode também ser util nos poucos pacientes que desenvolvem o espasmo em
associagdo com uma resposta simpatica marcada ou enxaqueca. Mesmo assim, o tratamento
apenas com beta-bloqueadores deve ser contra-indicado em pacientes com espasmo
coronariano, especialmente B-bloqueadores nao seletivos.
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Aspirina deve ser utilizada com precaugdo, uma vez que € um inibidor da produgédo de
prostaciclina.

Revascularizagao coronaria e braquiterapia
Revascularizagao coronaria percutédnea pode auxiliar na presenga de doenga conariana obstrutiva
instalada com comprometimento hemodinédmico. Dado o fato de que a maioria dos pacientes com

teste de provocacéo positivos e sintomas recorrentes parecem ter consisténcia na localizacao do

espasmo coronariano. 15 No entanto,os espasmos podem reaparecer em locais distintos do

segmento tratado, incluindo espasmo multiarterial.

Ambas, a revascularizagdo coronaria percutanea e a cirdrgica ndo sao indicadas em pacientes
com espasmo coronariano isolado sem estenose coronaria ateromatosa com comprometimento
hemodindmico. No entanto,bons resultados com RM foram recentemente relatados em dois
pacientes com angina vasoespastica e com artéria coronarias normais (ambos com risco de

morte). Foram despertadas preocupagdes com a paténcia dos enxertos no IAM a longo prazo

devido ao fluxo competitivo. 16

Apesar do aumento imediato de vasoconstricdo e espasmo induzidos pelas altas doses de
braquiterapia com B-irradiacéo intravascular, pode ocorrer uma perda de vasomogao algumas
semanas apos a aplicacdo da irradiacdo intracoronariana, o que sugere o potencial beneficio

desta técnica em pacientes com angina variante refrataria e altamente sintomaticos."”

Terapia com Cardioversor Desfibrilador Implantavel (CDI)

Arritmias sdo achados frequentes durante as crises vasoespastica agudas, ou seja, bloqueio AV e
arritmias ventriculares graves. Na maioria dos casos de angina variante com sincope, um
tratamento adequado com vasodilatadores previne novos episédios de vasoespasmo tornando
desnecesséario o uso da terapia com CDI. No entanto, CDI deve ser contemplada como uma
opgao terapéutica em pacientes com angina vasoespastica refrataria com sincope e/ou arritmias
ventriculares graves e espasmo multiarterial espasmo, ndo obstante a auséncia de estenose

arterial coronariana obstrutiva grave instalada.®

Medidas Gerais

Mecanismos desencadeantes: alguns fatores tém sido associados com vasoespasmos

recorrentes, como exemplo, tabagismo, vicio de cocaina, elevada ingestdo alcdolica,
hipomagnesemia, uso de inibidores da absor¢do de serotonina e hiperventilagdo. Exposi¢cao ao

frio e estresse emocional também tém sido associados as crises vasoespasticas recorrentes.
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Agentes farmacoldgicos: espasmos coronarianos tém sido associados com agentes anti-

enxaqueca, quimioterapia, anestésicos e antibiéticos. 19 Efedrina, ergonovina, ergotamina,
sumatriptan, bromocriptina, 5-fluoruracil, propofol e amoxicilina foram relacionados a casos de
vasospasmos graves. Serotonina seletiva tipo 1 (5-HT-1B / D) agonistas, tanto oral quanto
subcuténea 5-HT-1B / D, como o sumatriptan, foram igualmente implicadas em infarto do
miocardio induzido por espasmo e 0 seu uso em pacientes com angina variante pode ser

problematico. 20%

Drogas ilicitas: espasmos coronarianos relacionados com infartos em pacientes mais jovens estéao
associados com a com o uso de drogas ilicitas, sendo a cocaina a causa mais freqlente.
Entretanto, a maioria das substancias ilicitas comumente usadas pode causar vasospasmo
quando usadas isoladamente ou combinadas.?* A terapia vasodilatadora pode ser o “ salva-vidas”
no tratamento de pacientes com vasoespasmo induzido pelo uso de cocaina enquanto que
medicamentos tromboliticos e propanolol tém sido descritos como medicamentos com efeitos

deletérios nestes casos.?

Desenvolvimentos recentes:

Fasudil, um inibidor Rho-quinase, tem sido descrito como inibidor tanto da serotonina indutora da
hipercontragao coronariana quanto da melhora MLC fosfolarizagdo na segmento coronario
espastico.?® Fasudil também foi eficaz na prevencdo seletiva de espasmo arterial coronariano
induzidos pela acetilcolina, em pacientes com angina vasoespastica.?’” Fasudil pode ser uma
opg¢ao mais adequada para os pacientes com angina vasospastica do que os bloqueadores de
canais de calcio devido ao seu efeito espasmadico seletivo.

PROGNOSTICO

O progndstico € bom em pacientes com angina variante e arteriografia coronaria normal que
respondem bem ao tratamento com bloqueadores de canais de calcio ou nitratos. A incidéncia de
infarto agudo do miocardio, aritmias malignas e morte subita € extremamente baixa neste grupo
de pacientes. Em uma grade série de 277 pacientes com acompanhamento médio de 7.5 anos,

angina recorrente foi comum (39%), mas morte cardiaca e infarto o miocardio foram relativamente

infrequéntes e ocorreram em 3.5% e 6.5% dos pacientes, respectivamente.28
Estudos com acompanhamento a longo prazo demonstrou que episddio de angina variante pode
persistir apesar do tratamento com bloqueadores de canais de calcio e nitratos. Sintomas
persistentes sdo associados com a continuidade do tabagismo, dosagem insuficiente de agentes
antianginosos e continuidade da exposi¢do aos desencadeantes do espasmo.
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