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Sumario

Aqui é proposta uma nova hipotese onde a acidez, evocada por estresse, tem um importante
papel no mecanismo gerador das lesdes aterosclerdticas, dando uma nova perspectiva para o
entendimento de sua etiologia e patogénese. A teoria da acidez na aterosclerose esta dentro
do conceito da resposta a injuria.

Ela tem a seguinte seqiiéncia de eventos:

I. Dominéncia simpatica por estresse continuo mais

1. Deficiéncia na producédo de componentes end6genos do tipo digital (digitalis-like compounds
— DLCs) com alteracdes na atividade da Na(+), K(+)-ATPase resultando em:

Ill. Reducao no pH (acidez) o que aumenta a pressao de perfusdo e provoca efeitos na
contratilidade das artérias coronarias levando a mudancas na tensao tangencial hemodinamica
e aterosclerose como consequéncia.

O coracgdo € um orgdo de alta atividade metabdlica, susceptivel a quedas no pH durante a
isquemia e hipoxia. Uma tendéncia para o sistema simpatico cronicamente elevado pode
acelerar a glicolise anaerobica miocardica com um significativo aumento na producéo de
lactatos. Na hipertenséo a concentracéo de acido lactico no sangue venoso e no arterial pode
ser significativamente elevada. O &cido lactico no plasma sangiiineo é significativamente
elevado durante situacdes de estresse e indicativo de niveis de estresse. Fatores psicoldgicos
séo independentes e significantes preditores da progressao na espessura da intima-média da
carétida (IMT). A reducao do estresse através de mudancas comportamentais ou 0 uso de
drogas inibidoras do sistema simpatico como, por exemplo, Beta-bloqueadores, reduzem a
progressédo na IMT da carétida. Glicosideos cardiacos em doses mais baixas também
blogueiam a secrecdo excessiva de catecolaminas, resultando em uma muito baixa taxa

de mortalidade na prevencgéo de sindromes coronarias agudas, em pacientes com doenga
cardiaca tratados sob a teoria miogénica do enfarte do miocéardio, uma hipétese complementar.
Remédios do tipo glicosideos cardiacos mostram outras possibilidades terapéuticas como a re-
elevacao do pH, parecendo atender a demanda na producdao insuficiente dos DLCs endégenos,
em algumas condicdes clinicas.

Palavras chave: sistema nervoso autbnomo, estresse, catecolaminas, doenca arterial coronaria, LDH,
acido lactico, aterosclerose.

“Certamente todos os tecidos mudam com a idade. Exi ste envelhecimento anatémico e
quimico. A acidez dos tecidos aumenta com a idade; isso favorece a precipitacéo do
colesterol”, O. J. Pollak, 1952 (1)



Teoria da Acidez na Aterosclerose

A Hipotese

A presente hipétese segue o conceito da resposta a injlria na geracao da aterosclerose,
desenvolvido por Russel Ross, John Glomset e Laurence Harker em 1977 (2). De acordo com
este conceito, substancias fisiologicamente ativas sao liberadas em resposta a injdria ao
endotélio, e essas substancias induzem reacg@es patoldgicas pelas células constituintes da
parede vascular.

Nossa hipotese foi desenvolvida em 2006 (3), inspirada pela demonstragao de que o
estiramento/relaxamento normal de uma artéria ndo produz aterosclerose, enquanto que o
estiramento/relaxamento simultdneo em diferentes direces a cada batimento cardiaco produz
aterosclerose. Essa descoberta feita por cientistas na California (4, 5, 6) nos levou a procurar
por outros mecanismos potenciais, além da simplista idéia do colesterol como o grande
culpado, e os quais pudessem oferecer:

1) Um entendimento alternativo para a etiologia e patogénese da aterosclerose.

2) Uma compativel e eficiente terapia de acordo com o0 mecanismo em questao.

3) Estar adequada a teoria miogénica do enfarte do miocardio, desenvolvida por Quintiliano H.
de Mesquita em 1972 (7, 8), a qual apoiamos desde essa época. A teoria miogénica do enfarte
do miocardio aceita a aterosclerose como responsavel pela reducéo da fungdo miocardica
regional, relacéo reconhecida por participantes do estudo MESA em trabalho publicado em
2006 (9).

Nés acreditamos que a Teoria da Acidez na Aterosclerose atende estas premissas.

A sequiéncia de eventos de acordo com nossa proposicao:

I. Dominéncia simpatica por estresse continuo mais

1. Deficiéncia na producédo de componentes end6genos do tipo digital (digitalis-like compounds
— DLCs) com alteracdes da atividade da Na(+), K(+)-ATPase resultando em:

Ill. Reducéo no pH (acidez) o que aumenta a pressao de perfusdo e provoca efeitos na
contratilidade das artérias coronarias levando a mudancas na tensao tangencial hemodinamica
e aterosclerose como consequéncia.

A teoria da acidez na aterosclerose ndo subestima a importancia de outros fatores chave como
envelhecimento, dieta inapropriada, estilo de vida, poluicdo ambiental, inatividade fisica, fumo,
e predisposicdo genética. No entanto, a maioria desses fatores de risco pode resultar em um
sistema nervoso autbnomo alterado, tendéncia ao simpatico, aumento na producéo de acido
lactico e ambiente &cido, propiciando aterosclerose como resultado. Nossa proposta pode se
estender a quaisquer distlrbios respiratérios ou metabdlicos resultando em acidose.

Nota: Preferimos usar o termo doenca corondrio-miocardica ao invés de doenca arterial
coronaria para tornar mais claras as duas patologias envolvidas, de acordo com as teorias que
defendemos.

Evidéncia e Fundamentos

Coincidentemente, um trabalho bastante recente tentou explicar o mecanismo por detras da
associacao de varios fatores de risco diferentes como dieta, idade, sexo, histéria familiar,
estresse, estilo de vida, fumo, diabetes, dislipidemias, hipertenséo e HIV, acreditando que
esses poderiam encorajar o desenvolvimento da aterosclerose pela inducéo da disfuncéo
autdbnoma da adventicia e tendéncia ao simpatico. Portanto, os autores propuseram que a
aterosclerose seria causada por disfuncdo ao estresse, particularmente de origem neurogénica
(10).

Estudos vinculando o estresse a aterosclerose ndo sdo novos. Deveriamos lembrar que Hans
Selye propds em 1950, que o estresse poderia induzir respostas autbnomas hormonais e, com
o0 passar do tempo, estas mudangas hormonais levarem a aterosclerose e a outras doengas
(11). Walter Cannon foi o primeiro a demonstrar em 1914 que o estresse agudo pode resultar
em uma aumentada efusdo de adrenalina (12).

Muitos processos cardiovasculares, incluindo isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, angina do peito instavel, enfarte agudo do miocardio, sindrome do coragao partido,
arritmias e AVC isquémico séo precipitados ou piorados por perturbacdo no sistema nervoso
autdbnomo, com ativacdo simpatica e secrecao excessiva de catecolaminas
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(noradrenalina/adrenalina) (13-23).

Até mesmo a hipertenséao, tradicionalmente considerada como de origem renal, agora é vista
como desencadeada primariamente através do sistema nervoso e mais tarde exacerbada por
fatores ndo neurais (24). De fato, 0 uso de agentes simpaticoliticos (55) e técnicas de reducado de
estresse (25) podem levar a uma significativa reducéo nos niveis da pressao sangiinea.
Relacionados ao estresse mental e aterosclerose, estudos tém mostrado que:

a) um aumento mais alto na presséo sangiiinea sistdlica durante o estresse psicolégico resulta
em uma mais severa e maior progressao da aterosclerose da carotida (26, 27, 28);

b) adrenalina e noradrenalina podem agir como mediadores quimicos durante a aterogénese
no homem, consequentemente contribuindo para o desenvolvimento e subsequentes
complica¢Bes da aterosclerose (29);

c) estresse mental — mudancas induzidas na presséo do pulso podem influenciar o
desenvolvimento de aterosclerose prematura na artéria carétida de mulheres (30);

d) mudancas na presséo sanglinea durante o estresse psicoldgico predizem subseqiiente
calcificacdo coronaria em adultos jovens saudaveis 13 anos mais tarde (31);

e) breves episodios de estresse mental, similares aqueles encontrados na vida de cada um
podem causar disfuncao endotelial transiente (até 4 horas) em individuos jovens saudaveis (32);
f) recuperacao demorada na pressao sangiliinea apos estresse psicolégico esta associada com
a espessura da intima-média da car6tida (IMT) (33);

g) fatores psicolégicos séo preditores significantes e independentes da progresséo da IMT (34);
h) sintomas depressivos estdo associados com o desenvolvimento de aterosclerose (35).

Deficiéncia de componentes enddgenos do tipo digita I, a bomba sédio potassio e os
glicosideos cardiacos

Componentes enddgenos do tipo digital (DLCs) como cardenolideos (digoxina e ouabaina /
estrofantina) e bufadienolideos (proscilaridina-A e Marinobufagenin), recentemente isolados de
tecidos humanos e fluidos corporais, tem estrutura molecular similar aos glicosideos cardiacos
extraidos de plantas e do veneno de sapos (36, 37).. Os DLCs enddgenos sdo hormdnios
esterdides sintetizados e liberados pela glandula supra-renal, cuja regulagdo pode ser dirigida
pela funcao hipotalamica-pituitaria-adrenal (HPA) (38, 39). Colesterol, uma substancia vital
produzida pelo corpo humano, é o principal precursor dos componentes endégenos do tipo
digital (40).

Muitos hormdnios, incluindo aldosterona, insulina, hormonio da tiréide e catecolaminas regulam
nao somente a expressdo, mas também a inser¢cao do Na+, K+-ATPase dentro do plasma
membrana, de acordo com necessidades fisiolégicas especificas. O Na+, K+-ATPase que ja foi
considerado uma bomba transportadora de ions agora parece ter muitas outras funcfes néo
relacionadas, algumas delas podendo ser reguladas pelos DLCs. De fato DLCs tém sido
implicados na regulacéo de diversos dos principais parametros fisiol6gicos, incluindo
homeostasia da agua e sal (37).

Em muitos casos a perturbacgéo do sistema DLC tem sido implicada em diversas condi¢cdes
patolégicas incluindo arritmias cardiacas, hipertensédo, cancer e desordens depressivas (37, 41).
SituacBes de estresse podem afetar a liberagdo dos componentes do tipo digital pela glandula
supra-renal (39). Também, a acidificacédo extracelular pode afetar a sinalizagao e transporte dos
DLCs endogenos (42, 43). Isto levanta a possibilidade de que uma insuficiente produgéo de
DLCs endogenos para atender a demanda em algumas condi¢cdes médicas, como por exemplo
doenca corondrio-miocardica, hipoteticamente pode ser resolvida através do uso de glicosideos
cardiacos em baixa concentra¢do, como um suplemento. Esta postulacédo é confirmada por
estudos clinicos usando glicosideos cardiacos com efeitos largamente positivos na prevencao
de sindromes coronarias agudas (44, 45, 46).

Glicosideos cardiacos, que em concentracdes maiores podem inibir a bomba sédio potassio,
em baixas doses terapéuticas podem ao invés estimula-la (147), inclusive na faixa a nivel
nanomolecular (47). Glicosideos cardiacos também tem uma resposta simpatico-inibidora
especifica através do bloqueio no excesso de producéo de catecolaminas. Essa propriedade
ndo esta relacionada com a acao inotrépica positiva dos glicosideos cardiacos (48, 49).
Supomos que os componentes do tipo digital endégeno possam ter agdo similar nos niveis
neurohormonais.

Estudos demonstram que os glicosideos cardiacos podem re-elevar um pH reduzido impedindo
a producdo em demasia do acido lactico pelo coracdo e em algumas outras condi¢des clinicas
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e experimentais (50, 51, 52, 53). E interessante notar que diversos estudos tém sugerido uma
relacdo causal entre noradrenalina/adrenalina e concentrac@es de acido lactico (54).

Devemos destacar que os glicosideos cardiacos digoxina e digitoxina podem reduzir a presséo
sangliinea em pacientes hipertensos, por sua acéo simpatolitica (55). Paradoxalmente, alguns
estudos tém mostrado que a infusédo de ouabaina durante varias semanas produz hipertensao
em ratos (56), situacdo na qual digoxina e digitoxina podem também reduzir a presséo
sangiiinea (57). Nao existiu nenhuma evidéncia de hipertrofia ventricular nos animais recebendo
ouabaina nesse estudo, a despeito da hipertensdo documentada, com seus autores
considerando que a ouabaina pode na verdade ser cardioprotetora (56).

Foi recentemente demonstrado que os glicosideos cardiacos bloqueiam potentemente a
ativagcdo do caminho sinalizante NF-kB, providenciando um possivel uso terapéutico nas
doengas inflamatorias, como por exemplo na aterosclerose (58). A ativagdo do fator de
transcricdo NF-kB, que tem sido chamado de “sensor de fumacga” do corpo, € induzida por uma
variedade de agentes incluindo estresse, fumo, viroses, bactérias, estimulo inflamatério,
citocinas, radicais livres, carcinogénicos, promotores de tumor, e endotoxinas.

Pensamos que uma deficiente producdo enddégena de DLCs pode resultar em uma funcédo HPA
disfuncional, associada com um aumento na susceptibilidade a doencas inflamatérias (58).

Um recente estudo identificou os fagécitos (macréfagos e neutréfilos) como uma nova fonte de
catecolaminas, as quais podem ampliar a resposta inflamatéria (146).

Ambiente acido e doencgas cardiovasculares.

O coracgdo € um 6rgdo de alta atividade metabdlica, que ndo pode descansar como outros
musculos do corpo, e susceptivel a quedas no pH durante a isquemia e hipdxia (13). A liberacéo
aguda ou cronicamente elevada de catecolaminas, principalmente nos terminais nervosos do
tecido cardiaco (60), com alteracdes na atividade Na(+), K(+)-ATPase, pode acelerar a glicllise
anaerobica miocardica levando a um significante aumento na produgao de lactatos.

Estudos tém mostrado que:

a) tanto na hipertenséo primaria quanto na hipertensao renal a concentracao de acido lactico
no sangue venoso e no arterial pode ser significativamente elevada (61);

b) o &cido lactico no plasma sangiiineo pode ter uma elevacéao significativa durante situages
de estresse, servindo como indicador de niveis de estresse (62, 63);

¢) Catecolaminas podem ter determinacéo importante no desenvolvimento da cetoacidose e/ou
do acido lactico (54).

d) pH reduzido aumenta a pressédo de perfuséo (64, 65). Além disso mudancas no pH tém
profundos efeitos na contratilidade das artérias coronarias (65, 66), 0 que pode também
acontecer através da bomba sédio/potassio e canais K de relaxacéo induzida (67);

e) lactatos, pH reduzido e acido lactico induzem ao dano endocardico (68);

f) pH decrescido pode estar associado com um aumento na pressao sangiinea, em resposta a
quantidade retida de sal (69);

g) A ingestao de glicose, frutose, e de outros acucares pode ter um efeito de elevagéo no acido
lactico sangliineo com esse aumento sendo muito mais marcante e demorado apos frutose,
gue é largamente usada como adogante em bebidas sem alcool, massas, e alimentos
processados. A frutose na dieta também resulta em aumentos na pressao sangiinea (70, 71);

h) Dietas com alto teor de carboidratos podem aumentar significativamente a atividade de
desidrogenase lactica no soro sangiiineo (149, 150).

i) O acido lactico produzido pelo metabolismo anaerébico durante a isquemia cardiaca esta
entre os diversos componentes sugeridos no desencadeamento da dor na angina do peito (13),
embora a elevacao na producao de lactatos tenha também sido registrada na isquemia
miocardica sem angina do peito, com a diferenca entre casos sintomaticos e assintomaticos
atribuida a um defeito individual do sistema receptor de estimulos e de sua transformacgéo em
reflexos nervosos dolorosos em frente a um equivalente grau de isquemia (72);

j) lactatos, agindo através de ions divalentes extracelulares, dramaticamente aumentam a
atividade de canais de ions sensores a acidos (ASIC) que sdo altamente expressos em
neurdnios sensoriais que inervam o coracao, sendo o ASIC-3 o mais especifico para detectar a
dor isquémica (73);

k) a acumulacéo de lactatos prediz e determina o desenvolvimento e expansdo da necrose
miocardica isquémica (7, 50, 74), embora catecolaminas cardiotdéxicas possam induzir a necrose
miocérdica — faixa de lesdes de contracdo aguda (75);



Teoria da Acidez na Aterosclerose

I) a medida de lactatos no sangue arterial € considerada como um pratico e consistente
indicador progndstico de sobrevida ou fatalidade em pacientes com enfarte agudo do miocéardio
e/ou com insuficiéncia miocardica (76);

m) na morte cardiaca subita, um estudo histoquimico de atividade enzimatica no miocardio
encontrou que o LDH (lactato desidrogenase) foi 22.6% mais alto do que em casos de trauma e
de hemorragia cerebral que serviram como controle, parecendo estar conectado como uma
resposta ao excesso de catecolaminas (77);

n) no acidente vascular cerebral isquémico a ativagcdo mediada pela acidose nos canais de ions
sensores a acidos pode contribuir para o dano isquémico do tecido cerebral (78).

0) a acidose do tecido tem sido apontada como causa para a falha contratil durante a isquemia
miocardica (79, 80) e de contribuir para a génese das disritmias cardiacas (81).

Tem sido demonstrado que o pH é reduzido intracelularmente e extracelularmente em modelos
de coracao isquémico e clinicamente em pacientes com doenca da artéria coronaria. Em cées,
0 pH reduzido estimula as fibras nervosas simpéaticas cardiacas aferentes. Na pele de ratos, o
acido tem um papel dominante na excitacdo de neurfnios sensoriais, quando comparado com
outros potenciais mediadores quimicos de inflamacéo (13). Em gatos, a oclusédo da artéria
coronaria por 5 min decresceu o pH do tecido epicardico de 7.35 para 6.98 (82).

Ambiente acido e aterosclerose

Em placas avancadas a existéncia de areas de hipdxia na parede arterial — com a acumulagéo
de acido lactico nas lesdes aterosclerdticas — parece relacionada a uma capacidade de difusédo
decrescida e um aumentado consumo de oxigénio pelos macréfagos espumosos (144)
Macréfagos e linfécitos convertem grande parte de sua glicose em lactato ao invés de oxida-lo
completamente para CO2, e macréfagos possuem um transporte seletivo em seu plasma
membrana para acido lactico. Esse acido lactico pode tornar acido o espago extracelular ao
redor dos macrofagos nas lesbes ateroscleréticas (83).

Estudo patolégico demonstrou que aproximadamente dois tergcos das placas ateroscleréticas
mostram mudangas na isoenzima lactato desidrogenase, significativamente acima da média e
da intima (84).

Tem sido relatado que a reducéo de pH aumenta a oxidacédo do LDL pela liberacdo de radicais
de Fe e Cu, decrescendo desse modo a capacidade de defesa antioxidante (84, 85, 86).
Evidéncia recente mostrou que a oxidacao do LDL ocorre ndo dentro do fluido intersticial, mas
no interior de lisosomas em macréfagos nas lesdes atheroscleroticas. Mais importante o estudo
encontrou que essa modificacdo oxidativa foi inibida pela droga cloroquina a qual aumenta o
pH dos lisosomas, visto que a oxidagdo do LDL pode ser promovida pelo pH acido (148).

Tem sido mostrado que placas ateroscleréticas tem heterogeneidade no pH, sugerindo um
possivel papel na detecgéo de baixo pH na identificagdo da vulnerabilidade da placa. A
heterogeneidade no pH pode afetar numerosas fun¢des da placa (87, 8s).

Recentes achados in-vitro sugerem que em areas da intima arterial aterosclerética, onde o pH
extracelular é decrescido, a ligacdo da apolipoproteina B100 contendo lipoproteinas para
proteoglicanos e a modificacao das lipoproteinas por enzimas &cidas, sdo ampliadas. A
inducdo amplificada no pH desses processos levaria a um aumento na acumulacao extracelular
de lipoproteinas e acelerada progressdo da doenca (89, 90).

Foi sugerido que o &cido Urico tem atividades antioxidantes e pré-oxidantes na dire¢éo do LDL
nativo e moderadamente oxidado, respectivamente (91). No processo aterosclerético esse
potencial redox antioxidante — pré-oxidante, de vai e volta, pareceu a alguns investigadores
contar pesadamente com o ambiente ao redor incluindo tempo (cedo ou tarde no processo da
doenca), localizacdo do tecido e substrato, acidez, o terreno oxidante ao redor, deplecdo de
outros antioxidantes locais, o fornecimento e duracdo do substrato oxidante e de sua enzima
oxidante (92). No entanto, uma elevada concentragao de acido lactico no sangue pode inibir a
excrecao renal de acido Urico, levando a sua acumulagdo no organismo (145).

Também importante é o valor da homocisteina e de seus derivados acidos como contribuidores
para o ambiente corrosivo que pode levar a geracdo da aterosclerose. A homaocisteina, um
aminoacido sulfarico, é discutida como causa da aterosclerose desde 1969 (93). Tem sido
demonstrado que os niveis de homocisteina no plasma também podem aumentar durante o
estresse psicolégico (94, 95, 96).
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Foi descoberto que a modificacdo da lipoproteina de baixa densidade é afetada pela
mieloperoxidase (MPO). O principal produto da MPO é o acido hipocloroso o qual parece ser
importante no processo de desenvolvimento da aterosclerose. O estudo mostrou que o
ambiente acido desempenha um importante papel do &cido hipocloroso na modificagcao do LDL.
Uma correlacao positiva foi encontrada entre a maxima taxa de modificacdo da lipoproteina de
baixa densidade e a acidez do ambiente (97, 98, 99). Um novo estudo mostrou que elevados
niveis de MPO predizem um futuro risco de doenca arterial coronaria em individuos
aparentemente saudaveis. Ele sugere que a ativacdo inflamatéria precede por muitos anos o
inicio de uma doenca coronaria confirmada por diagnostico (100).

E interessante notar a evidéncia de que, a parte de sua ocorréncia na aterosclerose, a acidez
do ambiente é também aumentada em locais inflamatorios (83,101). Isto levanta uma potencial
importancia da acidez para os resultados de inflamac&o na formacéo de ateromas.

O tempo de cristalizacdo depende de varios fatores fisicos locais, incluindo concentracéo de
colesterol, pH, acidez, temperatura, e pressao (102). Acreditamos que o grau de acidez
ambiente possa desempenhar um papel na cristalizacédo do colesterol, como ocorre na
formacao de cristais de acido Urico no desenvolvimento da gota.

Tensdo tangencial (shear stress) hemodinamica e ate  rosclerose

Como etapa final nesse processo as mudanc¢as no pH podem levar a forgas mecéanicas (64, 65,
66, 67) sobre o acido fluxo sangiiineo coronario provocado por estresse e intensificar a agcao
danosa no desenvolvimento de lesGes ateroscleroticas.

A aterosclerose afeta preferencialmente as extremidades externas das bifurcagcfes dos vasos.
Nessas areas predispostas, uma tenséo tangencial hemodinamica (a forca de friccdo) age na
superficie da célula endotelial como resultado do fluxo sanguiineo ser mais fraco do que nas
areas protegidas. Estudos identificaram a tensao tangencial hemodinamica como um
importante determinante da funcao endotelial e fenotipo (103).

A natureza pulsatil da presséo e do fluxo sangiiineo cria um estimulo hemodinamico em forma
de estiramento ciclico e tensao tangencial (6). As mudancas nos padrfes de tensdo tangencial
e de fluxo podem produzir efeitos potencialmente deletérios na biologia vascular. Reduzida
tensao tangencial e uma tensédo tangencial oscilatoria sdo condi¢cdes essenciais no tamanho e
vulnerabilidade da lesdo aterosclerética (104, 105). O primeiro estudo mencionando sobre a
importancia de forgas, tais como as derivadas de mudancas na tensdo tangencial
hemodindmica podendo causar a aterosclerose, foi escrito por Meyer Texon em 1957 (106, 107).

A ruptura da placa

A instabilidade e ruptura da placa aterosclerética podem iniciar em um consideravel tempo
antes do enfarte agudo do miocardio, de acordo com alguns estudos (108,109). O estiramento,
rasgadura e perfuracéo, relacionados com a cristalizacéo e expansédo do colesterol, podem ter
um papel nesse processo (102). Uma estimulacdo excessiva do simpatico e forcas
hemodinamicas como, por exemplo, a massa muscular ventricular esquerda e uma elevada
freqiiéncia cardiaca podem também estar associadas com um futuro desenvolvimento do
rompimento da placa (110).

A liberacéo dos trombos e seu deslocamento podem acontecer durante o enfarte agudo do
miocardio (8, 111), sendo o acumulo de lactato (7,50,74), insuficiéncia miocardica regional e
estase da artéria relacionada (7, 111, 112), um mecanismo plausivel para explicar esse fendmeno
secundario de instabilidade, o qual pode ter repercussdo pan-coronaria (113).

Alguns fatos que suportam a liberacéo secundaria do trombo coronario:

a) Aumentada frequiéncia de trombos com o aumento nos intervalos entre o inicio do enfarte
agudo do miocardio e o 6bito (112);

b) Em um significativo nUmero de casos 0s exames angioscépicos continuam a achar trombos
na presumida lesdo culposa, até 6 meses apos o enfarte miocardico (114);

¢) Que a frequéncia de trombos oclusivos € significativamente mais alta em enfartes maiores
(115).

De qualquer forma o ponto importante é que o trombo corondrio estd ausente em um
substancial nUmero de pacientes como foi mostrado em recentes estudos que usaram
cateteres intracoronarios para aspirar tecidos oclusivos durante o enfarte do miocardio (108,
116). Esses achados confirmam estudos prévios de autépsias os quais concluiram que o trombo
coronario € uma consequéncia e nao a causa do enfarte agudo do miocardio (8, 111, 112).
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Reducéo do estresse, agentes simpatoliticos e areg  ressdo ou menor progressao na
aterosclerose.

Estudo recente mostrou que a aterosclerose corondria regrediu em mulheres que estavam
livres de estresse, medida através do uso de angiografia quantitativa serial (117). Seus dados
confirmam os resultados de outros trabalhos. Um deles relatou um decréscimo no IMT da
car6tida em Afro-Americanos com hipertensdo submetidos a reducéo do estresse através da
Meditacao Transcendental (118). Um segundo estudo indicou que o decréscimo na IMT da
carétida estava relacionado com pessoas idosas, com multiplos fatores para a doenca arterial
coronaria, submetidas ao tratamento dentro da medicina Maharishi Vedic, a qual também inclui
a reducao do estresse através do programa de Meditagcdo Transcendental (119). Um terceiro
estudo mostrou que a intervencao através da ioga retarda a progressdo ou aumenta a
regressdo da aterosclerose coronaria, em pacientes com doenca arterial coronaria mais grave
(120). Um quarto estudo demonstrou que o exercicio fisico aerébico resultou em uma atenuacao
estatisticamente significativa na progressao IMT da car6tida em homens de meia idade, no
grupo que nao estava tomando estatinas (121). A espessura da intima-medial (IMT) da car6tida
€ considerada uma medida substituta valida para a avaliacdo da aterosclerose coronaria.
Também, estudos tém mostrado que macacos rhesus submetidos a agentes simpatoliticos do
tipo betablogqueadores ou a simpatectomia bilateral cirdrgica tiveram uma marcante reducao na
progresséo de aterosclerose (122). O primeiro teste clinico randomizado mostrando que os
betabloqueadores podem reduzir a taxa de progressao na espessura da intima-média da
carétida em pacientes clinicamente saudaveis e livres de sintomas, mas com placas na
carétida, foi publicado em 2001 (123) e evidenciado mais tarde por outros estudos (124). Uma
recente analise de dados de 4 testes usando ultrasonografia intravascular, envolvendo 1.515
pacientes, confirmou que a terapia através de betabloqueadores esta associada com uma
reduzida progressao nos ateromas (125).

Dentro de nosso conhecimento apenas um estudo avaliou dados quanto a regressao (15%),
inalterabilidade (62%) ou progressao (23%) da aterosclerose em pacientes tratados com
glicosideos cardiacos (126), 0s quais também tém propriedades simpatoliticas através do
blogueio da liberacdo excessiva de catecolaminas (48, 49). Anos mais tarde 0 mesmo grupo de
pesquisadores do Brasil apresentou um estudo de casos envolvendo 1.150 pacientes com
doenga coronario-miocardica, tomando diariamente baixas doses de glicosideos cardiacos —
em grande parte das vezes digoxina e digitoxina, e mostrando no longo prazo (28 anos), uma
muito baixa taxa de mortalidade para causas cardiacas, acidente vascular cerebral, cancer, ou
por todas as causas. A mortalidade global para os pacientes sem enfarte do miocardio prévio
foi de 14.2% (0.5% por ano) enquanto que para os pacientes com enfarte do miocardio prévio
foi de 41.0% (1.4% por ano) (44, 45). Outro estudo, este realizado na Alemanha por Berthold
Kern, conseguiu resultados similares mostrando uma muito baixa taxa de mortalidade na
prevencéo do enfarte agudo do miocardio usando o glicosideo cardiaco sublingual estrofantina,
em cerca de 15.000 pacientes com doenca cardiaca, durante 23 anos (46).

Implicagdes e Perspectivas

Uma década atras, era esperado que o tratamento de hipercolesterolemia e hipertensdo
eliminasse a doenca arterial cardiaca até o final do século 20. Mais tarde, entretanto, essa
previsdo otimista precisou de uma revisdo. As doencas cardiovasculares sao esperadas como
a principal causa de 6bito global dentro dos préximos 15 anos devido a uma prevaléncia
rapidamente aumentada nos paises em desenvolvimento e na Europa oriental, e a crescente
incidéncia de obesidade e diabetes no mundo ocidental (127). Esta informagéo é contraria a
crenca popular de que o largo uso de drogas de reducédo do colesterol como, por exemplo,
estatinas, poderiam ter o potencial de um grande efeito na carga global da doenca
cardiovascular. De acordo com alguns pesquisadores, os beneficios das estatinas tém sido
demasiadamente exagerados e consequentemente levando a seu maior uso, mas sem
providenciar significativos beneficios a saude. Também que as estatinas tem muito mais efeitos
colaterais do que é geralmente aceito, a despeito de seus imensos e crescentes custos (128).
De outro lado estudos estdo mostrando que o estresse psicoldgico no longo prazo esta
associado com progresséao da pré-hipertenséo para a hipertensdo ou doenca arterial coronaria
(129). Existem indicacfes de que a predominancia do simpatico poderia favorecer o
desenvolvimento de hipertenséo sustentada e de hipercolesterolemia precoce, levando a uma
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susceptibilidade aumentada para complicacdes vasculares (130). Estudos tém mostrado que
outros componentes da sindrome metabdlica tais como estados de obesidade e resisténcia a
insulina, estao associados com marcadores diretos ou indiretos de excesso adrenérgico (131).
Também que a elevacéo dos niveis de lactato no plasma poderia induzir a resisténcia a
insulina pela supresséo da glicélise (132). Além do mais, o sistema nervoso autbnomo é
influenciado pela dieta com alto teor de carboidratos, que pode levar a uma maior atividade
nervosa simpatica (133, 134). A dieta através de carboidratos é a maior determinante de niveis
de glicose pésprandial. Hiperglicemia pés-prandial € reconhecida como um significante fator de
risco para a doenga cardiovascular nao somente para pacientes diabéticos, mas também para
a populacdo em geral.

A teoria da acidez representa um novo paradigma, oferecendo uma grande mudanca nas
alternativas para o tratamento da aterosclerose, através do gerenciamento de estresse ou em
conjunto com outras abordagens médico-farmacéuticas ou tecnoldgicas. Ela prioriza
modificacdes no estilo de vida como, por exemplo, na dieta, exercicios fisicos, ioga, meditacao
transcendental, através de instrumentos de biofeedback para reducéo de estresse ou por meio
de outras abordagens comportamentais almejando reduzir o estresse crénico por meio de uma
resposta de relaxamento, consequentemente decrescendo a tendéncia ao simpatico e seus
efeitos danosos.

Muitas evidéncias indicam que o consumo de peixes e suplementagéo de 6leo de peixe na
dieta reduz a morbidade/mortalidade associada com a doenca cardiovascular. De fato, estudos
tém mostrado que a ingestao habitual de acidos graxos Omega-3 pode reduzir a progressao de
aterosclerose corondria (135) Entre os possiveis mecanismos subjacentes a esses efeitos esta
sua capacidade em reduzir um elevado acido lactico no sangue (136).

Quercertin, o mais abundante dos flavonoéides, achado em grandes concentracées no vinho
tinto e em frutas e vegetais usados na dieta do Mediterraneo, pode também decrescer a
producéo de acido lactico (137). Isto pode dar uma explicacéo adicional de como os flavonoides
ajudam a reduzir o risco da aterosclerose e oferecer protecéo contra a doenca coronaria-
miocardica.

Outros polifenéis como o resveratrol e a curcumina podem também reduzir a producéo de
acido lactico no sangue (138, 139). Alguns fito-quimicos com provado beneficio terapéutico no
tratamento da doenca cardiovascular como, por exemplo, crataegus oxyacantha, que
demonstrou em estudos um decréscimo na producéo de acido lactico (140).

Intervengdes através de conduta farmacolédgica para a aterosclerose deveriam ser utilizadas,
no nosso ponto de vista, somente na doenca estabelecida — ou em pacientes idosos
vulneraveis, para a restauracéo do balango simpatico-vagal, para reduzir a progressao ou na
regressdo da aterosclerose.

Glicosideos cardiacos, 0s quais sdo compativeis com a teoria da acidez, deveriam ser 0s
remédios de escolha para o tratamento da aterosclerose e na prevencao de sindromes
coronarias agudas — angina instavel, enfarte agudo do miocardio e morte subita,
experimentados com sucesso em muitos pacientes com doenca coronaria-miocardica (44,45),
dentro da teoria miogénica do enfarte do miocardio, uma hipétese complementar, onde o
estresse fisico ou psico-emocional sdo considerados como os principais desencadeadores (7,8).
Foi demonstrado que, em pacientes tomando glicosideos cardiacos quando se recuperando de
um enfarte do miocardio (141), no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva (142) ou uso
profilatico em coragdo sem insuficiéncia (143), um benéfico efeito na morbidade e mortalidade é
mostrado em baixas dosagens, mas ndo em dosagens maiores as quais sao tradicionalmente
vistas como terapéuticas.

As propriedades simpatico-inibidoras dos glicosideos cardiacos, como também outras de suas
importantes possibilidades terapéuticas foram confirmadas em recentes estudos. Como, por
exemplo, a da re-elevacédo de um pH reduzido e para atender a insuficiente producao de DLCs
enddgenos em algumas condi¢des clinicas.

Devido a todas essas razdes acreditamos que o uso de glicosideos cardiacos pode se
relacionar com a doencga coronaria-miocardica da mesma forma como a insulina se relaciona
ao diabetes.

Parece que na terapia através da digital, “menos é mais!”. Relembrando Paracelsus, século 16:

“Todas as substancias sé&o venenosas; ndo existe nen huma que néo seja veneno. A
dose correta diferencia um veneno de um remeédio”.
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