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RESUMO

A doenca coronariana situa-se,
atualmente, entre as de maior impacto
na saude publica do pais, com elevada
repercusséo econdmica e social. Neste

contexto, ressalta o niUmero cada vez
maior de individuos jovens acometidos
por esta doenga.

Os fatores de risco

tradicionalmente implicados na génese
da aterosclerose coronariana possuem,
também, importancia nos pacientes
jovens, destacando-se o tabagismo
como principal fator de risco. Da
mesma forma, o diabetes mellitus e a
hipertenséo arterial tém grande
importancia no desenvolvimento
precoce da doenca coronariana’.
Fatores de risco n&o tradicionais, como
0 uso de drogas, merecem destaque.
Parece haver uma correlagédo direta do
uso de cocaina com eventos
coronarianos agudos. Niveis elevados
de homocisteina e o fibrinogénio
estariam também implicados na
coronariopatia precoce’.
Acrescente-se que alguns

estudos demonstraram os efeitos
deletérios do virus HIV, assim como
das drogas antiretrovirais, sobre as
artérias coronarias’.

A compreensdo dos fatores de

risco citados é fundamental e deve
nortear as medidas de prevencao da
doenca coronariana.

Uma atuagdo médica competente, além
de tratamentos especificos em linha
com o melhor conhecimento cientifico,
a ser amplamente estimulado nos
casos precoces, deve priorizar 0
enfoque da prevengdo como o de
melhor relacéo beneficio/custo para a
sociedade e, por isso, 0 mais justo
socialmente.

Palavras-Chave: Doenga Coronariana,

Jovens, Aterosclerose

Key-words: Coronary Disease, Y oung
people, Atherosclerosis
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INTRODUCAO

A doenca coronariana situa-se, atualmente, entre
as de maior impacto na salde publica do pais, com
elevada repercussdo econdmica e socid. Parcela
significativa da populacdo economicamente ativa €
diagnosticada como  coronariopata, requerendo
tratamento especializado. Neste contexto, ressalta o
nimero cada vez maior de individuos jovens
acometidos por esta doencal.

A incidéncia de doenca coronariana, na faixa etaria
inferior a 45 anos, varia entre 4 a 8%1,2,3, porém,
considerando numeros absolutos, e o elevado impacto
socio-econdémico desses eventos, verificase que o
acometimento nesta faixa etéria € bastante significativo.
Apenas nos hospitais brasileiros credenciados pelo
Sistema Unico de Satide, durante o ano de 2000, 4500
pacientes com menos de 45 anos foram internados com
infarto agudo do miocardiob.

Portanto, a idade de diagndstico de doenca coronariana
tem diminuido, e a0 anaisarmos este subgrupo de
pacientes mais jovens, dividas existem quanto ao perfil
imunologico e hemodindmico que resulta na formacéo
de placas ateromatosas prematuramente.

Um grande nimero de estudos relaciona os tradicionais
fatores de risco para doenga coronariana COMO
tabagismo, hipertensdo arteria, didipidemia e
obesidade a0 desenvolvimento de doenca coronaria
precoce. Adicionalmente, a producéo aumentada de
fatores protromboticos, concentracbes elevadas de
homocisteina e fatores genéticos tém, também,
responsabilidade ponderavel pela doenca coronariana
em jovens4,5,6.

O presente estudo objetiva uma revisdo bibliografica
sobre 0 tema, mediante 0 exame de artigos, periodicos e
livros-texto produzidos por diversos pesguisadores e
especialistas, com a sintese de alguns aspectos e
guestdes julgados mais rel evantes.
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ABSTRACT

Studies about coronary artery

disease states that this illness has been
causing great impact from the
perspective of a country public health
bringing, for this reason, economic and
social problems. We must emphasize in
this study, an increasingly great number
of young people suffering this illness.
The identification of cardiovascular risk
factors considered in the management
of coronarian atherosclerosis may also
be detected in young people specially
among those who are linked with
tabagism. Diabetes mellitus as well
hypertension were examined also to be
highly related to coronary heart disease.
Risk considered non

conventional but also important factor
for coronary heart disease is drug
addiction. Several studies indicate that
cocaine usage is directly related to
mortality from acute coronary heart
disease. The current investigation
further explored the relation of
homocysteine and fibrinogen to
premature coronary heart disease.

Bad results are also noticed in patients
infected with the human
immunodeficiency virus (HIV) as well as
therapy with antiretrovirus drugs upon
coronary artery.

The more we understand about

the risk factors more it will help to solve
important implications for diagnosis, as
well as the design of future trials of new
drugs for the treatment and prevention
of coronary heart disease.

Despite our limitation, the

results of the analysis, together with
theoretical considerations, indicate that
qualified medical care and specific
therapy due to scientific knowledge in
premature cases that must be
increased, may provide feedback and
be effective in the prevention of cardiac
disease. It is important to note that
prevention is the key factor to promote
reduction of social costs and an
increasing benefit to society .
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FATORESDE RISCO TRADICIONAIS

Tabagismo

O tabagismo estd associado a um risco,
aproximadamente, trés vezes maior de infarto agudo do
miocardio?,8 e duas vezes maior de morte relacionada a
doencas cardiovasculares8,9. Também esta intimamente
associado a um maior risco de doenca coronariana em
jovens3,4. O tabagismo € considerado um dos maiores
fatores de risco para doenca coronariana, sendo o Unico
totalmente modificavel 8.

Kannel e col detectaram um risco trés vezes
maior de doencga coronariana em fumantes de 35 a 44
anos. Mahonen e col., no estudo MONICA10, avaliou o
impacto do fumo sobre o risco de infarto do miocérdio
ndo fatal em individuos jovens e de meia idade. O
estudo foi realizado entre 1980 e 1990 e monitorou 0s
fatores de risco para doenca coronariana em individuos
entre 35 e 64 anos de idade em 21 paises. Dentre os
pacientes entre 35 a 39 anos que apresentaram infarto

do miocérdio ndo fatal, 80% eram fumantes10.

O tabagismo leva a alteracBes das lipoproteinas
(diminuigdo do HDL-c), aumenta a frequéncia cardiaca
e pressao arterial, adém de contribuir para um
incremento na ativacdo e agregacdo plaguetéria,
elevacdo do fibrinogénio e disfungdo endotelial 8.

Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus aumenta o risco de
coronariopatia em 2 a4 vezesl. Em pacientes jovens o
diabetes € encontrado em até 15 a 20% dos casos, sendo
gue diabéticos insulino-dependentes sd0 mais
freqUentemente coronariopatas e a morbidade e
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mortalidade a longo prazo se correlacionam com
0 uso de insulinal,3,4. Os diabéticos também possuem
outros fatores de risco modificavels, mais
freglientemente a hipertensdo, a obesidade e a
didlipidemial.

O controle intensivo dos niveis de glicemia
resultou, no Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), em uma reducéo de 34% dos niveis de LDL
colesterol e em uma reducdo de 41% dos principais

eventos cardiovascul ares periféricosb.

Hipertensdo arterial

A hipertensdo arterial foi observada em
aproximadamente 50% dos pacientes avaliados por
Solimene, em um estudo realizado na Universidade de
S&0 Paulo com 76 pacientes jovens. Entretanto, a
hipertensdo arterial como fator de risco possuiu menor
importancia neste subgrupo de pacientes jovens, quando
comparada a populagdo mais idosa.5 Ja no estudo de
Thomas F. e col., encontrou-se forte associagdo entre
hipertenséo arterial e hipercolesterolemia em jovens
(principalmente do sexo masculino), fato este que
esteve relacionado a um maior nimero de eventos
coronarianos. Ressalta-se que neste estudo apenas 35%
dos adultos jovens apresentavam niveis de pressao

arterial sistdlicamaiores que 140 mmHg12.

Didlipidemia

O risco de doenca arterial coronariana duplica
guando os niveis de colesterol passam de 200 para 250
mg/dl e quadruplicam quando nivel é maior que 300
mg/dl. Sabemos também da forte associacdo dos baixos
niveis de HDL-colesterol com um maior risco de
coronariopatiall.
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Isser e col. relacionou a didipidemia e o
tabagismo como os principais fatores de risco para
doenca coronariana em jovens em seu estudo realizado
naindiacom 50 pacientes jovensll. Este achado ndo se
repetiu no estudo italiano de Assanelli e col., publicado
recentemente, onde o0s niveis de colesterol e
triglicerideos ndo foram mais elevados do que o grupo
controled. No estudo brasileiro de Solimene, foram
detectados baixos valores de HDL-colesterol em 70%
dos pacientes. Outro estudo a ser considerado € o de
Akosah, publicado na CHEST em 2001. Neste estudo
retrospectivo, 183 adultos jovens foram avaliados.
Destes, 68% apresentavam LDL colesterol abaixo de
130 mg/dl e 41% tinham LDL menor do que 100 mg/dl.
Apenas 14% dos pacientes apresentavam niveis de LDL
colesterol acima de 160 mg/dl13.

Observamos, portanto, que o0s niveis de
colesterol oscilam nas diferentes popul acdes estudadas,
conferindo importancia diferente para o mesmo fator de
risco, 0 que deve ser considerado no estudo dos
pacientes com doenca coronaria prematura. Fatores
dietéticos ndo estudados devem ter influido na
discrepancia de resultados. Outros estudos ainda devem
ser redlizados para esclarecer esta questdo, porém
parece que em individuos jovens coronariopatas, a
incidéncia de hipercolesterolemia € muito menor do que
na popul agdo idosa.

Obesidade

A obesidade de tronco e o indice de massa
corporea aumentado (>30), foram relacionados como
fatores de risco para doenca coronariana principal mente
em mulheresl. No Framingham Study, a variabilidade
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no peso estava associada a um aumento na
mortalidade por todas as causas e na mortalidade por

doenca cardiovascular14.

Historia familiar

Inimeros estudos prospectivos demonstraram
gue os antecedentes familiares positivos séo fator de
risco, dito independente, para doencga coronariana, e que
sua magnitude de risco pode ser avadiada pela
freqgiiéncia dos antecedentes familiares positivos. A
identificagdo deste importante fator de risco € feita pelo
relato de infarto agudo do miocérdio ou morte stbita em
parente de primeiro grau, antes de 55 anos em homens e
antes dos 65 anos em mulheresl5.

Lloyd cita em seu editoriall, a histéria familiar
como uma conjuncao de fatores de risco geneticamente
pré-determinados. Fatores de risco como diabetes,
didipidemia e predisposicdo a0 tabagismo seriam
transmitidos geneticamente aos individuos que teriam,
portanto, uma maior chance de desenvolver doenca

coronariana prematural.

OUTROSFATORESDE RISCO POTENCIAIS

Uso de Drogas

A cocaina estd associada a um aumento abrupto
e transitério do risco de IAM em pacientes outrora
considerados de baixo riscol6. Recentemente, dois
grandes estudos demonstraram uma correlagdo direta do
uso de cocaina com eventos coronarianos agudos. Uma
andlise do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES I11), publicado em 2001, verificou
gue de 10.085 americanos com idade de 18 a 45 anos,
7,2% faziam uso de cocaina raramente (menos de 10
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vezes a0 ano ) e 5,3% a usavam com frequéncia.
Deste universo de individuos jovens, houve 46 casos de
IAM népo fatal, e os que fizeram uso freqUente da droga
tiveram um risco relativo maior de para IAM . Assim,
de cada quatro casos de IAM nesta populagdo, um foi
atribuido ao uso frequiente de cocainal?.

Outros aspectos interessantes do estudo
NHANES Il foram citados, como amaior incidéncia de

hi pertens&o e tabagismo nos usuarios de cocaina.

Homocisteina

A homocisteina, um aminoacido formado
durante 0 metabolismo da metionina, pode contribuir
para a aterogénese por seu efeito citotdxico direto ao
endotélio e por estimulo da adesdo plaquetérialb.

Atuamente ja existem evidéncias da associacdo
de niveis elevados de homocisteina com um risco
aumentado de doenca coronarianal8. Embora o
mecanismo preciso através do qua os nives
plasméticos elevados de homocisteina aumentem o risco
de doenca coronariana ndo estggam bem elucidados,
evidéncias sugerem que a disfungdo endotelial e a
alteracdo da atividade anticoagulante possam ser alguns
dos provéveisl8. Guo e col. observaram que a
homocisteina altera a expressdo leucocitéria
CD117/CD18, CD 14 e L-sdectina, mostrando uma
provavel relacdo da homocisteina na inducdo e na
migracdo dos leucocitosl8. N&o existem estudos
disponiveis sobre a associagdo de niveis elevados de
homocisteina com a maior precocidade da doenca
coronariana porém, Lloyd e col, em um editoria
publicado em 20031, destaca especificamente esta

correlacéo.
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Fibrinogénio

O fibrinogénio, assm como o fator de Von
Willebrand, foram assinalados como fatores de risco
para 0 desenvolvimento de doenca coronariana precoce.
Ele exerceria seu papel na aterogénese, aumentando a
viscosidade sanguinea, participando na formagdo do
trombo, aumentando a agregacdo plaguetaria e
estimulando a proliferagcéo das células lisas19,20.

Metandlise de seis grandes estudos mostrou um
risco maior que duas vezes de infarto do miocérdio ou
de acidente vascular cerebral em pacientes com niveis
elevados de fibrinogénio20. Mills e col., em um ensaio
publicado no European Heart Journal em 2002, concluiu
gue os parentes de primeiro grau de pacientes jovens
com coronariopatia grave, apresentavam niveis elevados
de fibrinogénio, independentemente dos fatores de risco
convencionais para doenca coronariana e sugeriu que o
fibrinogénio poderia adquirir importancia como fator de
risco, especialmente nagqueles pacientes considerados

como baixo risco para doenga coronarianal9.

Irradiacdo Mediastinal

A irradiacdo mediastinal é reconhecida como
causadora de doenca cardiovascular, como pericardite
congtrictiva, regurgitacdo vavular mitral e adrtica,
defeitos de conducdo e doenca coronariana22. A
irradiagdo resulta em um processo degenerativo que
perdura por pelo menos vinte anos apds O primeiro
contato. O ecocardiograma assume, grande importancia
na avaiacdo de pacientes jovens irradiados com
coronariopatia ja que, freqlientemente, ocorre disfuncdo

ventricular ou valvular associada??2.

<N
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Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(AIDS)

A doenca do milénio também acomete o
coracao. Sabe-se que a doenca cardiovascular na AIDS
pode ser de origem multifatorial, causada por infecces
oportunistas, neoplasias e até mesmo ocorrer como
consequéncia do tratamento. O envolvimento cardiaco
pode ser do miocardio, vavular, do pericardio ou
vascular23.

Em relacdo ao acometimento vascular, ressalta-
se a formagdo de lesBes inflamatorias (vasculites e
perivasculites), que podem acometer tanto o cérebro
guanto o coragdo de forma difusa através de fibrose da
intima dos vasos, de calcificagdo da camada média, ou
de formagBes aneurisméticas. A aterosclerose prematura
também € observada no pacientes contaminados com o
virus HIV, independente de fatores de risco para doenca
cardiovascular ou do tratamento com inibidores de
protease. A patogénese € incerta, porém o proprio virus
pode estar implicado23.

O paciente HIV com doenca coronariana é mais
freqUentemente jovem, do sexo masculino, tabagista e
possui baixos niveis de HDL-colesterol. O TIMI score €
caracteristicamente baixo com o0 acometimento
univascular a cinecoronarioangiografia. Chama atencéo,
porém, que as taxas de reestenose, apds intervencao
percutanea, sdo mais altas do que o usual 25.

Inimeras drogas utilizadas no tratamento da
AIDS também se correlacionam com doenca
coronariana, como aguns inibidores de transcriptase
nd nucleosideos, inibidores de protease, agentes
quimioterdpicos (vincristing) e Interferon24.

As medicagles, principalmente os inibidores de
protease, ainda resultam, freqlentemente, em
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dislipidemia, hiperglicemia e hiperinsulinemia.
A didlipidemia afeta cerca de 50% dos pacientes
usuarios de inibidores de protease e 0 aumento das
concentragdes de colesterol e triglicerideos parece ser
proporcional ao tempo de uso da medicacdo23,24.

Diretrizes atuais para o tratamento da AIDS ja
recomendam exames laboratoriais de rotina, para avaliar
niveis de colesterol, e modificagdes no estilo de vida

dos pacientes em uso dos inibidores de protease23.

DOENCA CORONARIANA PREMATURA NA
MULHER

A deteccdo da doenca coronariana em mulheres
jovens ja se mostrou um desafio, tanto pelo grande
numero de resultados falso-positivos e negativos em
exames diagnosticos, como pelos aspectos especificos e
diferenciais envolvidosl5.

Cole e col. publicou, em 2003, provavelmente o
mais completo estudo sobre a doenga coronariana em
jovens, com oitocentos e quarenta e trés pacientes.
Destes apenas 11% eram mulheres, sendo que a idade
média eraigual a dos homens (35 anos)3.

Estudos envolvendo esta parcela restrita da
populacdo mostraram que as mulheres jovens que
infartam, fregUentemente apresentam inimeros fatores
de risco como tabagismo, hipertensdo, diabetes,
obesidade e depressdo. O tabagismo combinado com o
uso de contraceptivos orais aumenta em treze vezes 0
risco de mortalidade por doenca coronariana26.

Sabe-se que eventos coronarianos sao0 Mmais
comuns em homens. Os efeitos protetores do estrogénio
estariam relacionados com esta disparidade ? Esta
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duvida ainda néo foi inteiramente esclarecida, e
a terapia de reposicdo hormonal, até o momento,
mostrou-se eficaz na reducdo da mortalidade por doenca
cardiovascular. Ta afirmativa é baseada em dois
estudos publicados no New England Journa of
Medicine27,28.

Tendo como base tais assertivas, questiona-se
aé que ponto a menopausa precoce nao estaria
relacionada a um maior risco de doenca coronariana
precoce. Andlise do Nurse Hedlth Study afirma que esta
relacdo ndo é verdadeira29. Outros estudos devem ser
realizados a fim de esclarecer estas davidas.

Na mulher, doencas do colégeno podem resultar,
em raros casos, em doenca coronariana prematura. O
lupus eritematoso sistémico e a esclerodermia sdo as
principais doengas relacionadas com o envolvimento
coronariano. Recentemente, Astorri e col., publicou
relato de dois casos de mulheres jovens com lupus, que
apresentaram infarto agudo do miocardio antes dos
trinta anos e a angiografia observava-se obstrugdo

coronariana3o.

EXTENSAO DA ATEROSCLEROSE E
PROGNOSTICO

Estudos demonstraram um bom progndstico no
tratamento e evolugdo da doenca coronariana em
jovens, trés anos apds o diagnostico. Estes pacientes,
apresentam, tipicamente, na angiografia realizada apos
episodio agudo, doenca coronariana pouco extensa, com
fragdo de gegdo ventricular maior, quando comparados
apopulacdo maisidosal.

O estudo angiografico demonstra, na maioria das

vezes, coronarias normais ou lesdo univascular, com
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apenas 10% dos pacientes apresentando lesdes
coronarianas multiarteriaisl,3,4.

Chama atencdo porém, os resultados do estudo
de Cole e col., onde foi redlizada uma avaliacdo dos
pacientes jovens com doenca coronariana, quinze anos
apos o diagnostico, a fim de determinar o prognostico a
longo prazo destes pacientes3. 60% dos pacientes
tinham lesBes univasculares a angiografia na ocasido do
diagnostico. Quinze anos apds, 31% do tota de
pacientes haviam falecido, sendo que dentre os
pacientes diabéticos a mortalidade foi de 65%. O
diabetes, neste estudo foi o marcador de mortalidade

mais importante3.

CONCLUSAO

Os diversos estudos e textos examinados sobre 0
tema sdo consistentes em relacdo a alguns aspectos. Mas
permanecem varias questbes e indagacbes que
demandam avaliacfes de maior profundidade.

Assim, entre os grandes consensos poderiam ser
destacados:

1- O tabagismo, como o principal vildo consensual;

2- O diabetes mellitus, cuja deteccdo e tratamento
precoce podem ser fator decisivo na evolugéo da
doenca coronariana precoce;

3- A hipertensdo arteria, comprovadamente
associada aos eventos em jovens, apesar de mais
criticaem pacientes idosos;

4- A obesidade, doenca do século, cujo preco tem
sdo extremamente elevado também em

pacientes jovens;
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5- O histérico familiar, o stress, a depressdo, as

dietas alimentares e os habitos, enfatizando a

necessidade de maior atencdo nos exames

clinicos e narelagdo médico-paciente.

Outros aspectos refenciados no  textos

examinados, varios deles exigindo anda maior

aprofundamentos, incluem:

1-

Uso de drogas, como fator desencadeante de
diversas sindromes coronarianas em jovens,
com destaque para a cocaina e outras drogas
mai's potentes;

Niveis elevados de homocisteina e
fibrinogénio, parecendo indicar, na literatura
recente, associacdo direta com a
coronariopatia em jovens,

Irradiagdo  mediastinal, cujos  efeitos
degenerativos perduram por vinte anos apos
O primeiro contato;

AIDS, cujas infecgbes oportunisticas ou
mesmo o efeito colateral do tratamento tem
impacto significativo nos eventos precoces;
Outros aspectos, ainda em investigacéo,
abrangem a extensdo da arterosclerose e
prognéstico, aém de especul agcbes no campo
dos processos inflamatérios e diversos

outros.

A questdo da doenca coronariana em mulheres

jovens mereceria um capitulo a parte pelos diversos

aspectos inerentes. Uma constatacdo basica € que 0s

fatores de risco convencionais tem peso significativo

também

paa as mulheres, com maximizacdo

substancial em algumas situagbes, como é o caso do
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tabagismo associado a0 uso de contraceptivos orais.
Apesar dos ainda questionados efeitos protetores do
estrogénio, a mulher parece ter uma condi¢cdo de maior
protecdo natural, a ser aferida cuidadosamente face a
dubiedade dos resultados de exames diagnosticos. O
lupus eritematoso sistémico e a esclerodermia tem
efeitos ja bem conhecidos nos eventos coronarianos em
mulheres jovens.

O tema em foco € particularmente relevante
hoje, quando se assiste a uma elevagdo sem precedentes
na faixa etdria mundial, com o aumento simultaneo dos
casos de sindromes coronarianas agudas em jovens.
Enquanto discute-se em congressos, medidas
terapéuticas de combate a aterosclerose e disfuncéo
endoteliad em idosos, individuos em seus anos mais
produtivos da vida deparam-se com o diagnéstico de
infarto do miocardio e a perspectiva de reducéo de sua
contribuicdo a familia e a sociedade e restricdo de seus
habitos. E seriam eles — os habitos — os vildes deste
Nnovo cenério?

Os fatores de risco estudados diferenciam-se da
populacdo mais idosa e reguerem abordagem mais
agressiva.

O combate ao tabagismo, que em todos os
estudos aparece como principal fator de risco para
doenca coronariana precoce € imprescindivel na
prevencdo do problema. A obesidade e os habitos
alimentares erréneos devem ser entendidos como uma
questéo de salide publica, justificando aces especificas
de governo e campanhas de maior alcance social.

A compreensdo dos fatores de risco citados é
fundamental e deve nortear as medidas de prevencdo da
doenca coronariana. A atuacdo médica, portanto, além
de tratamentos em linha com o melhor conhecimento
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cientifico, a ser amplamente estimulado nos casos

precoces, deve fortalecer o enfoque da prevencdo como

o de melhor relacdo beneficio/custo para a sociedade e,

por iSso, 0 mais justo socialmente.
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RESUMO

O artigo de reviséo pretende rever
os fundamentos teéricos da
hepatologia contemporanea a fim
de atualizar o conhecimento na
identificacdo dos agentes
envolvidos nas hepatites virais
entericamente transmitidas. Desta
forma, um dos principais objetivos
€ oferecer uma viséo atualizada e
de facil entendimento dos
marcadores diagnoésticos,
possibilitando a reducgéo das
falhas de interpretagédo e melhor
esclarecimento aos médicos e aos

pacientes infectados.

Palavras-chave: hepatites virais;
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