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RESUMO

A doenca arterial coronariana aterosclerdtica é pontuada como a principal causa de insuficiéncia cardiaca aguda e crénica no mundo. Quando
avaliamos a fundo os fatores de risco modificdveis e ndo modificéveis para aterosclerose, nos deparamos com escores de risco cardiovascular
global, que delimitam metas preventivas e posteriormente terapéuticas, com o objetivo de reduzir a morbimortalidade por doengas cardiovasculares.
O presente relato de caso nos evidencia uma doenga coronariana grave, com aterosclerose difusa, em um paciente com escore de risco global
baixo e alteragdo de lipoproteina A (LpA), levantando questionamentos sobre o aprimoramento de medidas para reestratificagéo global de risco

cardiovascular.
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ABSTRACT

Atherosclerotic coronary artery disease is ranked as the leading cause of acute and chronic heart failure in the world. When we thoroughly evaluate
the modifiable and non-modifiable risk factors for atherosclerosis, we are faced with global cardiovascular risk scores, which delimit preventive and
later therapeutic goals, with the objective of reducing morbidity and mortality from cardiovascular diseases. The present case report shows us a
severe coronary disease, with diffuse atherosclerosis, in a patient with a low global risk score and alteration of lipoprotein A (LpA), raising questions
about the improvement of measures for global restratification of cardiovascular risk.
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INTRODUGAO

Apesar dos avangos significativos no diagndstico e
terapia das doencgas cardiovasculares (DCV), individuos
continuam experimentando infarto agudo do miocérdio,
acidente vascular cerebral, doenga arterial periférica e
necessidade de revascularizagdo. Os avangos na iden-
tificacéo de fatores de risco modificaveis para DCV, in-
cluindo tabagismo, hipertensao, dislipidemias, diabetes
mellitus e obesidade, permitiram o desenvolvimento de
diretrizes baseadas em evidéncias, com terapias médicas
e de revascularizagdo, que contribuiram para redugdo de
mortalidade cardiovascular. No entanto, apesar dos avan-
¢os, 40% de todas as mortes séo atribuidas as DCV. Além

disso, apenas 20 a 30% dos pacientes se beneficiam de
terapias, e mais eventos ocorrem em pacientes que estao
sob terapia ativa do que em prevencéo. Estas observagdes
sugerem a presencga adicional de fatores de risco modifi-
cdveis que contribuem para o risco cardiovascular®?,
Dentre estes fatores de risco, hd um destaque recen-
te no cenério aterogénico das dislipidemias envolvendo a
lipoproteina A (LpA), semelhante a LDL pela composi¢do
lipidica e proteica. As dislipidemias podem ser divididas
em quatro categorias clinicas: elevagdo de LDL, redugéo
de HDL, elevagéo de triglicerideos e, por fim, elevagédo de
LpA. Atualmente, sabe-se que uma elevacéo isolada de
apolipoproteina B-100 (apoB), a qual contém lipoproteinas
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(LDL, VLDL e LpA), pode casualmente associar-se a um
aumento de risco cardiovascular. Em contraste, genes que
elevam HDL ou drogas que aumentam sua concentracéao,
ndo promovem reducgdo de risco. A principal diferenca da
LpA para a LDL esta na presenga da glicoproteina apoA li-
gada a apoB-100 %4 Os niveis séricos de LpA variam entre
populagdes e sdo determinados por fatores genéticos. Sédo
considerados normais valores séricos até 30 mg/ dL, ex-
ceto na raga negra, que apresenta em condi¢coes normais
valores muito mais elevados dessa lipoproteina. A apoA é
muito semelhante a molécula do plasminogénio. Estudos
in vitro demonstraram que a LpA, em niveis elevados com-
pete com algumas fun¢des do plasminogénio na cascata
da coagulacéo e fibrindlise e, assim, pode ter propriedades
trombogénicas. Por ser semelhante a particula de LDL, a
LpA também possui potencial aterogénico. Estudos epi-
demioldgicos evidenciaram que taxas elevadas de LpA se
associaram ao aumento da incidéncia de doenca cardio-
vascular aterosclerética, especialmente em doentes com
menos de 60 anos de idade. Além disso, particulas de LpA
foram encontradas na intima arterial, particularmente em
associagdo com a placa aterosclerética 5°.

Perante este processo aterogénico, destaca-se a do-
enca arterial coronariana, servindo pelo substrato isqué-
mico como a principal causa de insuficiéncia cardiaca
(IC) aguda e crénica no mundo. A IC aguda é umas das
principais causas de internacdo hospitalar no Brasil e no
mundo e estd relacionada a um aumento da mortalidade e
da necessidade de reinternagdo em curto e longo prazos.
Quando todo esse processo aterosclerético e subsequen-
te disfungdo cardiaca é deflagrada em pacientes jovens e
aparentemente sem fatores de risco, avaliados por escores
de risco cardiovascular global como baixo/intermediério,
questionamentos sobre medidas e rastreios adicionais -
assim como a mensuracgdo de LpA - é colocada em pauta
com o objetivo de reestratificagdo de risco e mudanga nas
abordagens preventivas e terapéuticas “,

O presente relato descreve um paciente jovem, sem
fatores de risco prévios (hipertensédo, diabetes, dislipide-
mia, histéria familiar, obesidade e tabagismo), com IC agu-
da e doenga coronariana aterosclerética grave, cronica,
triarterial, que se enquadraria previamente em escores de
risco baixo para doenca cardiovascular, apresentando na
investigagao valor elevado de LpA.

O Comité de Etica em Pesquisa do .Hospital de Urgén-
cias de Goiania, vinculado a Plataforma Brasil, aprovou o
presente estudo (CAAE: 85497418.2.0000.0033).

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 42 anos, branco, casado, natural
e residente de Goiania-GO, representante comercial, IMC
29,62 Kg/m?, procurou a emergéncia no dia 07/05/2022 re-
latando ha trés semanas quadro de dispneia aos minimos
esforcos, com ortopneia e dispneia paroxistica noturna,
além de inchago em membros inferiores até regiéo de tergo
médio das pernas. Paciente negou dor toracica no periodo,

tosse, febre e ndo apresentava queixas urindrias. Referia ha
30 dias quadro de diarreia, sem sangue ou pus, sem febre
associada e sem dor abdominal, com média de quatro a
cinco episddios no periodo, ndo associada a prostragao.

Foi atendido no pronto socorro sem sinais de desidra-
tacdo, com congestéo sistémica, com leve dispneia e fre-
guéncia respiratéria de 19 ipm, saturando 96% ao ar am-
biente, estertores pulmonares até terco médio, bilateral,
estdvel, com pressao arterial de 110 x 83 mmHg, boa per-
fusdo periférica, consciente, e com edema em membros
inferiores. Realizado na admissédo eletrocardiograma, que
evidenciou ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca de 98
bpm, complexo QRS de baixa amplitude no plano frontal,
progressao lenta da onda R no plano horizontal, atraso no
final da ativagdo ventricular pelo ramo direito e alteragdes
difusas da repolarizacéo ventricular (Figura 1).
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Figura 1 - Eletrocardiograma 07/05/2022

Dosada troponina ultrassensivel, com valor de 49,26
ng/L (valor de referéncia < 14 ng/L). Paciente foi internado
com diureticoterapia e solicitado ecocardiograma transto-
racico assim como ressonancia magnética cardiaca para
avaliagdo de provavel miocardite.

Paciente negava comorbidades prévias, referia etilismo
apenas social, aos finais de semana, de leve intensidade.
Negou diabetes, hipertensao arterial, dislipidemia e histé-
ria prévia de trombose. Sem histéria familiar de doenca
arterial coronariana precoce e morte subita, assim como
trombofilias em parentes. Relatava auséncia de atividade
fisica (sedentarismo), porém ativo pela profissao, e referia
tabagismo esporadico, aos finais de semana, por apenas
um ano (2019). Paciente com sobrepeso e circunferéncia
abdominal de 109 cm, sem estigmas de hepatopatia cro-
nica e de etilismo crénico. Habito alimentar ndo saudavel.

No dia 08/05/2022 realizou tomografia computadori-
zada de térax, que evidenciou pequeno derrame pleural a
direita, com atelectasia compressiva sobre o parénquima
pulmonar adjacente e aumento das cdmaras cardiacas es-
querdas. No mesmo dia prosseguiu com exames SEricos,
com nova troponina de 40,20 ng/L e fungdo renal dentro
da normalidade (creatinina 1,4 mg/dL e uréia 41 mg/dL).
Hemograma com leucécitos de 15900 /plL, hemoglobina
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15 g/dL, hematdécrito 44,3%, plaquetas 219.000 /uL, pro-
teina C reativa 22,7 mg/L, VHS 10 mm/h, d dimero 1985
ng/mL, ck-mb 18,8 Ui/L, cpk 92 Ui/L, sédio 133 mmol/L,
potéssio 41 mmol/L, célcio ibnico 4,63 g/dL, magnésio
1,88 mg/dL e sumdrio de urina sem leucocitiria e nitrito
negativo. Fungéo tireoidiana dentro da normalidade pela
referéncia laboratorial (TSH 2,75 pUi/mL e T4 livre 8,8 ug/
dL). Realizado perfil metabdlico com HbA1C 5,3%, LDL 90
mg/dL, HDL 28 mg/dL, triglicerideos 133 mg/dL, coleste-
rol total 141 mg/dL.

Ecocardiograma transtordcico de 09/05/2022 com
aorta de 33 mm, &trio esquerdo de 49 mm com volume in-
dexado de 45 ml/m?, didmetro diastdlico final do ventriculo
esquerdo de 63 mm, didmetro sistélico final do ventriculo
esquerdo de 52 mm, com fragao de eje¢ado por Teicholz de
33%. Espessura diastélica do septo de 10 mm e espessura
diastdlica da parede posterior do ventriculo esquerdo de
10 mm. Hipocinesia difusa dos ventriculos, com PSAP es-
timada de 34 mmHg, dilatagdo discreta do ventriculo es-
querdo e do atrio direito, comprometimento da fungéo sis-
télica do ventriculo direito e disfungao diastdlica de grau
acentuado do ventriculo esquerdo. Fragdo de ejecéo por
Simpson de 29%.

Com terapia ja otimizada para Insuficiéncia cardiaca de
fragdo de ejegao reduzida, paciente realizou ressonéncia
magnética cardiaca (09/05/2022) que evidenciou dilata-
¢éo leve do atrio direito e moderada das cdmaras cardi-
acas esquerdas. Atrio esquerdo com didmetro de 49 mm
(vr 19 a 43 mm) e volume de 66 ml/m? (vr 21 a 52 ml/
m?). Ventriculo direito com hipocinesia difusa das paredes
e fracdo de ejecdo de 38%, com didmetro menor de 52
mm (vr: 22 a 44 mm) e maior de 76 mm (vr: 65 a 95 mm),
e volume diastélico final de 156 ml (vr: 119 a 219 ml) e sis-
télico final de 96 ml (vr: 32 a 92 ml). Ventriculo esquerdo
com septo anterior de 7 mm e parede posterior de 7 mm,
fragdo de ejegao de 25%, didmetro diastélico final de 66
mm (vr: 37 a 53 mm) e sistdlico final de 57 mm, com volu-
me diastdlico final de 259 ml (vr 119 a 203 mm) e sistélico
final de 194 ml (vr 33 a 77 ml) com afilamento e acinesia
do segmento inferior basal e hipocinesia dos seus demais
segmentos, assim como discreto derrame pericérdico e
moderado derrame pleural a direita (Figura 2A). Auséncia
de edema e infiltragédo lipomatosa no miocéardio. Hipo-
perfusdo no segmento inferior basal durante a perfusao
dindmica em repouso. Realce tardio (fibrose/necrose) de
padrdo isquémico, transmural, no segmento inferior basal
e em parte do inferior médio (figuras 2B e 2C), além de
discreto realce tardio ndo isquémico, mesocdérdico linear,
no segmento inferosseptal basal. Realce mesocérdico nas
insergdes do ventriculo direito na porgao basal do septo
interventricular (juncional), frequentemente associado a
sobrecarga de cdmaras cardiacas/hipertensdo pulmonar.
Concluindo entdo fibrose miocéardica com padrdo multiva-
riado e auséncia de alteragdes compativeis com atividade
inflamatdria aguda no miocérdio/pericérdio, ndo podendo
excluir doenca arterial coronariana e doenca de Chagas.

Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca 09/05/2022: (A) CINE SSFP
em 4 camaras - dilatagéo leve do &trio direito e moderada das camaras
esquerdas, ventriculo direito com dimensdes aumentadas, evidenciando
derrame pericardico discreto e derrame pleural moderado a direita. (B)
sequéncia de realce tardio eixo curto - realce tardio transmural, de padrao
isquémico, em segmento inferior basal do VE. (C) sequéncia de realce
tardio, em duas camaras de ventriculo esquerdo (2 ECH), padréo isquémico,
transmural, de segmento inferior basal do VE.

Realizado sorologia para doenga de Chagas, com IgM e
IgG ndo reagentes e hemaglutinagdo negativo. Sorologias
para HIV, hepatites B e C, VDRL, HTLV, todos néo reagentes.
IgM negativo para CMV e Epstein Barr virus, e IgG reagente
para CMV e Epstein Barr. Sorologias para covid néo rea-
gentes (IgG e IgM). PCR para covid negativo da admisséo.

No dia 12/05/2022 foi realizado cineangiocoronariogra-
fia, evidenciando padrao obstrutivo grave multiarterial, com
aterosclerose difusa discreta em corondria direita, emitindo
descendente posterior com 80% de obstrugédo em sua ori-
gem e ventricular posterior direita com 90% de obstrucéo
em origem (figuras 3 A e B). Artéria descendente anterior
com 90% de obstrugdo em terco proximal (figuras 3 C e D)
e artéria circunflexa com 95% de obstrugédo em terco proxi-
mal (figura 3 E). Primeira marginal com 70% de obstrucao
em origem e ter¢o proximal, segunda marginal com 60% de
obstrugdo em origem e tergo proximal e, artéria ventricular
posterior esquerda com 90% de obstrugcdo em sua origem
(Figura 3 F), evidenciando um score Syntax | de 32.

Figura 3 - Avaliagao de coronarias por cinecoronarioangiografia em
12/05/2022: (A) corondria direita com aterosclerose difusa discreta. (B)
descendente posterior com 80% de obstrugcdo em sua origem e ventricular
posterior direita com 90% de obstrucdo em origem. (C) e (D) artéria
descendente anterior com 90% de obstrugdo em terco proximal. (E) artéria
circunflexa com 95% de obstrugdo em tergo proximal. (F) primeira marginal
com 70% de obstrugdo em origem e terco proximal, segunda marginal
com 60% de obstrugdo em origem e terco proximal e, artéria ventricular
posterior esquerda com 90% de obstrugdo em sua origem.
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Devido a queixa de dor em panturrilha direita durante
internacgao, seguida poucos dias apds de dor tordcica em
regido dorsal subita e leve, paciente foi diagnosticado com
guadro de trombose venosa profunda em membro inferior
direito visto em USG-doppler (10/05/2022), sendo iniciado
anticoagulacdo com enoxaparina plena, e documentado
tromboembolismo pulmonar devido a falha de enchimen-
to de ramo arterial subsegmentar na base pulmonar direi-
ta (Angiotomografia tordcica em 17/05/2022).

Com o paciente compensado, em perfil A de insuficién-
cia cardiaca, foi realizado coleta no dia 18/05/2022 de apoA
106 mg/dl (vr 79 a 169 mg/dl), apoB 72 mg/d! (vr 46 a 174
mg/dl) e LpA 53,8 mg/dl (vr inferior a 30 mg/dl). Recebeu
alta no dia 20/05/2022 com terapia otimizada: sacubitril/
valsartana 100 mg duas vezes ao dia, carvedilol 50 mg duas
vezes ao dia, AAS 100 mg uma vez ao dia, atorvastatina 80
mg uma vez ao dia, espironolactona 25 mg uma vez ao dia,
dapaglifozina 10 mg uma vez ao dia e varfarina 5 mg um
comprimido e meio ao dia. Foi avaliado em seguida pelo
gastroenterologista, sendo diagnosticado com disbiose, re-
cebendo tratamento de reposicdo de flora intestinal, com
posterior melhora dos sintomas gastrointestinais.

No dia 29/06/2022, paciente reinternou para realizagédo
de cirurgia de revascularizagdo miocardica, com implante
de artéria mamaria esquerda em artéria descendente an-
terior, implantado artéria radial esquerda em artéria mar-
ginal e ventricular posterior esquerda, e realizado ponte de
veia safena em artéria descendente posterior e ventricular
posterior direita. Paciente foi extubado em centro cirdirgi-
co, sem intercorréncias durante ato operatério, com alta
hospitalar no dia 06/07/2022, mantida medicagbes pré-
vias e encaminhado para seguimento clinico.

DISCUSSAO

O presente relato de caso nos chama atencéo pela alta
morbidade e risco de mortalidade em um paciente jovem
com risco cardiovascular (CV) baixo por Framingham,
porém com aterosclerose coronariana difusa e triarterial,
com sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca aguda,
evidenciando aumento de LpA. A LpA contribui para o ris-
co CV por mdiltiplas vias. Quantitativamente, carrega todo
o risco aterogénico pelas particulas de LDL, incluindo a
maior propenséo de oxidagdo apds adentrar nas paredes
dos vasos, criando particulas altamente imunogénicas e
proinflamatérias®. Entretanto, seu principal componente
patognoménico encontra-se na apoA, estrutura derivada
do plasminogénio que potencializa o processo de atero-
trombose, incluindo inflamacdo através de fosfolipidios
oxidados, assim como diminuigdo de seu clearance por
prejudicar a ancoragem em receptores de LDL e poten-
cializar os efeitos antifibrinoliticos por inibigdo da ativagéo
de plasminogénio ™.

O risco CV mediado pela LpA deve ser considerado
pela sua quantidade/valor de massa absoluto, haja vista
gue 70 a 80% dos pacientes sob risco apresentam niveis
baixos de LpA e elevagdo de LDL. Entretanto, a medida

que observamos aumentos acima de 25 a 30 mg/dl (o que
representa 30% da populacéo), observa-se aumento line-
ar de risco CV. Somado a isso, os fosfolipidios oxidados
carregam um alto poder proinflamatdrio pelo aumento de
producéo de citocinas mediada por mondcitos e suas mi-
gracdes para as paredes dos vasos, resultando em riscos
aterotrombdticos ™2,

Dados recentes evidenciaram que valores acima de
30 mg/dl de LpA inferem em maior risco de IAM®™ , sen-
do tal observacgdo confirmada por uma ampla metanalise
de 124.634 participantes, onde se observou uma acelera-
¢do do risco com valores ja acima de 24 mg/dl ™. Perante
esses avancgos nas dislipidemias, em 2016, a sociedade
de cardiologia do Canada pontuou um valor > 30 mg/
dl como fator de risco e recomendou a mensuragéo de
LpA principalmente para pacientes de risco intermediario,
assim como individuos com histéria precoce de doenga
coronariana na familia. Estes achados sdo de grande in-
teresse para os médicos e pacientes na medida que re-
estratificaria pacientes de risco intermediario para mais
alto ou mais baixo, e acarretaria mudangas em terapias e
alvos terapéuticos ™. O estudo de Bruneck com seguimen-
to prospectivo de 15 anos, evidenciou uma reclassificagao
de risco em 39,6% dos individuos (tanto para alto quanto
para baixo risco), e concluiu alteracdo no risco em 4 de
cada 10 pacientes caso a mensuragao fosse incluida no
escore de Framingham ™.

Mais de 90% das LpA circulantes possuem sua con-
centragdo determinada geneticamente, com pouca influ-
éncia pela dieta e fatores externos e com pouca flutuacéo
nas suas dosagens ". Postula-se entdo que a sua men-
suragao deve ser avaliada pelos menos uma vez, princi-
palmente no primeiro lipidograma de qualquer individuo,
sendo desnecessario uma nova coleta em caso de norma-
lidade, independentemente de mudancas no tratamento.
Em 2010, a sociedade europeia de aterosclerose recomen-
dou a dosagem de LpA para todos os pacientes com DCV
prematura, hipercolesterolemia familiar, histéria familiar
precoce, recorréncia de DCV a despeito de terapia com
estatina e para reclassificagdo de pacientes com risco bor-
derline ™,

Com relacdo a terapia medicamentosa, estudos an-
teriores traziam a sugestdo de intensificar o controle de
LDL frente ao aumento de LpA. Entretanto, novos estudos
(como AIM-HIGH, JUPITER e LIPID) demonstraram que
a elevagdo por si sé de LpA refletia em riscos residuais
de DCV a despeito de niveis controlados de LDL 19,20,21.
Outro ponto evidenciado por alguns relatos pré e pds-tra-
tamento com estatinas, corresponde ao aumento parado-
xal de LpA com estes medicamentos, conforme observado
por uma andlise de 3.896 pacientes, nos quais o uso de
atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina, pitavastatina e
adigdo de ezetimiba, elevou em até 11% os niveis de LpA,
sendo ainda necessarios novos estudos para melhor com-
preensdo deste fendmeno 222
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CONCLUSAO

O caso relatado reforga a importancia de novos e gran-

des estudos, no que diz respeito a fisiopatogenia do pro-
cesso aterosclerdtico, a estratificagdo de risco mais apura-
da da populagdo avaliada, e a aplicagdo de métodos mais
profundos na avaliagédo de dislipidemias obscuras na pra-
tica clinica assim como exames n&o invasivos (anatdmicos
e/ou funcionais), em individuos de risco baixo/moderado
frente a alteragdes em LpA. Além disso, devemos extrapo-
lar que em pacientes de alto risco, em vigéncia de terapias
otimizadas e modificagdes de hébitos de vida, porém com
novos eventos aterosclerdticos, quais seriam os fatores de
risco ndo modificdveis onde a ciéncia e as terapias gené-
ticas poderiam atuar.
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