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EDITORIAL

Miguel Antonio Moretti
Diretor de Publicações

As doenças cardiovasculares continuam sendo a principal 
causa de morte no Brasil. A doenças isquêmicas representam uma 
grande parte dessas causas. A Doença Arterial Coronária Aguda 
e a Doença Coronariana Crônica representam esse grupo de 
patologias. No número anterior falamos da situação aguda e nesse 
número falaremos da doença crônica. A principal diferença entre 
elas está na fisiopatologia e por isso o diagnóstico e a terapêutica 
também diferem entre si.

Uma boa avaliação clínica, uma boa história, é fundamental 
para definir as próximas etapas. A avaliação anatômica identifica 
a presença e o grau das obstruções e junto com investigação 
da isquemia, complementam as informações para o raciocínio 
terapêutico. O tratamento deve se pautar na redução dos sintomas 
(qualidade de vida) e na redução da taxa de mortalidade e de infarto 
(quantidade de vida). Atualmente o arsenal disponível permite atingir 
esses objetivos com mais precisão e rapidez.

A intervenção coronária, percutânea ou cirúrgica, complementa 
o tratamento. Suas indicações dependem principalmente do quadro 
clínico do paciente. Nas páginas dessa revista encontraremos 
várias combinações de terapias e abordagem do paciente com 
doença coronariana crônica. E eu aproveito para agradecer aos 
Prof. Dr. Luiz Antonio Machado César e o Dr. Pedro Silvio Farsky 
pela brilhante forma como idealizaram e conduziram essa edição 
da nossa revista.

Dessa forma, a revista da SOCESP traz um olhar atualizado sobre 
o diagnóstico e abordagem terapêutica da doença coronariana 
crônica. Uma leitura indispensável para quem faz consultório 
e também para quem atende na linha de frente. Além disso, 
inauguramos nesse número um espaço para a publicação de 
relato de casos. Mande o seu caso também para ser publicado 
na revista da SOCESP. Boa leitura a todos.”
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MUDANÇAS EPIDEMIOLÓGICAS NA DOENÇA 
ARTERIAL CORONÁRIA NO BRASIL 

EPIDEMIOLOGICAL CHANGES IN CORONARY ARTERY DISEASE IN BRAZIL

RESUMO
As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais causas de morte no Brasil, 

sendo as principais etiologias as doenças isquêmicas do coração (DIC) e as doenças 
cerebrovasculares (DCbV). Desde 1984, observamos contínua e significante redução 
da mortalidade por essas doenças em homens e mulheres, porém a taxa de morte 
foi sempre maior nos homens que nas mulheres. A maior prevalência e taxa de morte 
por DCV predominaram nas regiões Sul e Sudeste e nas principais capitais dos es-
tados dessas regiões na década de 1990. A partir da década de 2000, observamos 
uma aproximação da mortalidade por DCV nas cinco regiões, consequência da 
redução mais acentuada da mortalidade nas regiões Sul e Sudeste. A proximidade 
das tendências de mortalidade por DCbV ocorreu mais precocemente do que as 
DIC, provavelmente refletindo a maior conscientização do controle da hipertensão 
arterial sistêmica (HAS) pela população. Entre 2007 e 2012 tivemos um pequeno 
período de interrupção da tendência de queda da taxa de morte por DIC em mu-
lheres e homens, mas não para as DCV em geral e para as DCbV que continuaram 
reduzindo. Porém, a partir desse período a tendência de queda se manteve até os 
dias de hoje e estudos recentes mostram que a mortalidade por todas as causas 
de câncer vai superar a mortalidade por DCV na população entre 35 a 74 anos. A 
intensificação da prevenção primária com maior acesso da população a uma vida 
saudável e controle dos fatores de risco podem impactar ainda mais na redução 
da mortalidade pelas DCV.

Descritores: Doença Cardiovascular; Doença Isquêmica do Coração; Infarto do Miocárdio; 
Acidente Vascular Cerebral; Mortalidade.

ABSTRACT
Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in Brazil. The 

main etiologies are ischemic heart disease (IHD) and stroke. Since 1984, we have 
observed a continuous and significant reduction in mortality from these diseases in 
men and women, but the death rate was consistently higher in men than in women. 
The prevalence and death rate from CVD predominated in the South and Southeast 
and capitals in the 1990s. In the 2000s, we observed the proximity of CVD mortality 
in the five regions due to the more significant reduction in mortality in the South and 
Southeast. The proximity of stroke mortality trends occurred earlier than those due to 
IHD, reflecting the population's greater awareness of hypertension control. Between 
2007 and 2012, we had a short interruption in the downward trend in the IHD death 
rate in women and men, but not for all CVD and stroke, which continued to decline. 
However, from that period, the downward trend continued. Recent studies showed that 
mortality from all causes of cancer would exceed mortality from CVD in the population 
aged between 35 to 74. The intensification of primary prevention with greater access 
to a healthy life and control of risk factors can have an even more significant impact 
on reducing mortality from CVD.

Keywords: Cardiovascular Disease; Ischemic Heart Disease; Myocardial Infarction; Stroke, 
Mortality.
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MUDANÇAS EPIDEMIOLÓGICAS NA DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA NO BRASIL

As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais 
causas de morte no Brasil. Os principais grupos de doenças 
que integram as DCV são as doenças isquêmicas do coração 
(DIC) e as doenças cerebrovasculares (DCbV). O infarto do 
miocárdio é a causa de morte mais prevalente das DIC e 
o acidente vascular cerebral isquêmico das DCbV. Desde 
1984, observamos uma contínua e significante redução da 
mortalidade por essas doenças em homens e mulheres, 
porém a taxa de morte foi sempre maior nos homens do que 
nas mulheres.1 A taxa de morte para DCV nos homens com 
idade ≥30 anos reduziu significativamente de 620 para 506 
mortes/100 mil habitantes e nas mulheres de 483 para 383 
mortes/100 mil habitantes, respectivamente, para os anos 
de 1979 e 1996. Nos homens, o coeficiente médio para o 
período de 1979-1996 foi de 586,25 mortes, declínio de 8,25 
mortes/100.000 habitantes/ano. Nas mulheres, foi de 439, 
58 mortes, com declínio de 7,53 mortes/100.000 habitantes/
ano. A taxa de morte para DIC nos homens com idade ≥30 
anos reduziu de 194 para 164 mortes/100 mil habitantes e 
nas mulheres de 119 para 105 mortes/100 mil habitantes, 
respectivamente, para 1979 e 1996. Nos homens, o coe-
ficiente médio para o período de 1979-1996 foi de 187,78 
mortes, declínio de 2,94 mortes/100.000 habitantes/ano. 
Nas mulheres, foi de 115,83 mortes, com declínio de 1,67 
mortes/100.000 habitantes/ano. A taxa de morte para DCbV 
nos homens com idade ≥30 anos reduziu de 200 para 164 
mortes/100 mil habitantes e nas mulheres de 168 para 130 
mortes/100 mil habitantes, respectivamente, para 1979 e 1996. 
Nos homens, o coeficiente médio para o período de 1979-
1996 foi de 195,10 mortes, declínio de 2,50 mortes/100.000 
habitantes/ano. Nas mulheres, foi de 155,48 mortes, com 
declínio de 2,78 mortes/100.000 habitantes/ano. Esses resul-
tados mostraram a predominância da mortalidade por DCbV 
sobre as DIC, assim como uma maior redução anual da taxa 
de morte por DCbV comparada à DIC, em especial entre 
as mulheres. A partir de 1996, observamos uma transição 
epidemiológica na mortalidade por DIC e DCbV.2  A DCbV 
foi a principal causa de morte no Brasil até 1996, quando 
passou a predominar a DIC e observou-se maior razão entre 
as DCbV/DIC nas mulheres mais jovens e de 2,53 em 1980 
para 2,04 em 2005 na faixa etária de 35 a 39 anos. A razão 
DCbV/DIC foi diminuindo nas mulheres com o aumento da 
faixa etária decenal sendo de 1,3 em 1980 e 1,5 em 2005 
para faixa etária ≥80 anos. Nos homens, a razão manteve-se 
próximo ou menor de 1 para todas as faixas etárias. Esses 
resultados são reflexos da melhor conscientização e controle 
da hipertensão arterial sistêmica (HAS) observado na popu-
lação brasileira pelo estímulo de programas governamentais, 
em especial nas mulheres. Porém, quando se faz a razão 
homem/mulher para as DIC e DCbV no Brasil e na região 
metropolitana de São Paulo, observamos uma tendência 
de aumento na razão de morte por ambas doenças em ho-
mens em comparação com as mulheres.3 De 2005 a 2009, a 
tendência de redução da mortalidade por DCV, DIC e DCbV 
se manteve nos homens e mulheres no Brasil e na região 
metropolitana de São Paulo.4 De 1990 a 2009, observou-se 
redução da mortalidade, respectivamente em mulheres e 
homens, por DIC no Brasil de 23% e 29% e na RMSP de 36% 
e 45%, e por DCbV no Brasil de 35% e 36% e na RMSP de 
42% e 43%. Foi verificada também uma maior redução da 
mortalidade por DIC nos homens na RMSP que no Brasil, 

respectivamente de 36% e 23% e nas mulheres na RMSP de 
45% e 29%. Observou-se maior redução da mortalidade por 
DCbV nos homens na RMSP que no Brasil, respectivamente 
de 42% e 35% e igual redução nas mulheres na RMSP e no 
Brasil de 43% e 36%.

Entre 2007 e 2012 tivemos um pequeno período de inter-
rupção da tendência de queda da taxa de morte por DIC em 
mulheres e homens, mas não para as DCV em geral e para 
as DCbV que continuaram reduzindo.5 Entre 2007 e 2012, 
a mortalidade por 100.000 habitantes para faixa etária ≥30 
anos foi, respectivamente de 151 para 152 nos homens e 
de 88 a 86 nas mulheres. 

A partir de 2012, estamos observando uma tendência 
contínua de redução da mortalidade por DCV, DIC e DCbV, 
em especial na população entre 35 e 74 anos, e com a 
tendência de maior redução na taxa de morte por DCbV 
(Figura 1). Devido a isso, de 1996 a 2017, o percentual de 
óbitos por DIC do total de óbitos por DCV aumentou e das 
DCbV diminuiu em homens e mulheres. A DIC e DCbV foram 
responsáveis, respectivamente, 55% e 51% das mortes por 
DCV na população geral, 59% e 58% nos homens e para 
51% e 46% em mulheres, respectivamente para os anos de 
1996 e 2017. Da mesma forma, devido a redução da taxa 
de óbito por DCV, a mortalidade por DCV correspondeu, em 
média, a 31% de todas as causas de morte nesse período, 
caindo de 33% em 1996 para 28% em 2017; DIC (média de 
35% das mortes por DCV), aumentou de 33% em 1996 para 
37% em 2017, seguido de acidente vascular cerebral (média 
de 22% das mortes por DCV), passando de 18% em 1997 
para 25% em 2017. DIC e AVC corresponderam em média 
a 57% da mortalidade por DCV no período de 1996 a 2017. 

A maior incidência e taxa de morte por DCV predominaram 
nas regiões Sul e Sudeste,6 nos estados7 e nas principais 
capitais8 dos estados dessas regiões na década de 1990. 
A partir da década de 2000, observamos uma proximidade 
da mortalidade por DCV nas cinco regiões, consequência 
da redução mais acentuada da mortalidade nas regiões Sul 
e Sudeste. A proximidade das tendências de mortalidade 
por DCbV ocorreu mais precocemente do que as por DIC, 
provavelmente refletindo a maior conscientização do controle 
da hipertensão arterial sistêmica (HAS) pela população. 

Entre 2007 e 2012 tivemos um pequeno período de inter-
rupção da tendência de queda da taxa de morte por DIC em 
mulheres e homens, mas não para as DCV em geral e para 

Figura 1. Mortalidade ajustada para idade de 35-74 anos por 100.000 
habitantes para a doença cardiovascular (DCV) e câncer no Brasil 
de 1996 a 2017.coronária crônica. 
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as DCbV que continuaram reduzindo. Porém, a partir desse 
período, a tendência de queda se manteve até os dias de 
hoje e estudo recente mostrou inclusive que a mortalidade 
por todas as causas de câncer vai superar a mortalidade por 
DCV na população entre 35 a 74 anos em torno do ano de 
2024 (Figura 2),9 a mesma tendência já está sendo observada 
nos países mais desenvolvidos.10-12 A taxa de morte ajusta-
da por idade (35-74 anos) por DCV e câncer, por 100.000 
habitantes, correspondeu a 51% da taxa de mortalidade 
por todas as causas em 2017. A DCV e o câncer foram 
responsáveis, respectivamente, por aproximadamente 28% 
e 22% da mortalidade por todas as causas. A mortalidade 
na população total por DCV diminuiu 38% de 1996 a 2017 

e a de câncer permaneceu inalterada, principalmente as 
custas do discreto aumento das neoplasias nas mulheres, 
pois os homens tiveram uma discreta redução. Em 1996, a 
mortalidade por câncer foi 52% menor do que a mortalidade 
por DCV, mas em 2017 de apenas 22% (Tabela 1).

De 2017 a 2019, a análise preliminar dos dados de mor-
talidade no Brasil mostrou redução significativa das taxas de 
morte por todas as causas (-30%), DCV (-41%), DIC (-31%) 
e DCbV (-63%) para as mulheres e homens, e observou-se 
também uma maior participação das DIC e das DCbV nos 
homens comparadas às mulheres (Figura 3). Isso porque, 
a redução da taxa de morte por DCbV foi mais acentuada 
que a redução por DIC (-31% vs. -63%).11

A partir de 2020 tivemos a pandemia por Covid-19 e 
com isso a adequada análise da mortalidade por DCV ficou 
comprometida. Estudo retrospectivo e observacional em 
seis capitais do Brasil mostrou um aumento da mortalidade 
por DCV no início do ano de 2020 sendo maior nas capitais 
menos favorecidas nos aspectos socioeconômicos e ao 
acesso à saúde.12 Os autores mostraram que o aumento da 
mortalidade por DCV deveu-se por um aumento de mortes 
atribuído às causas cardiovasculares inespecíficas ocorridas 
no domicílio. Outros estudos mostraram, que apesar da 
redução dos números absolutos de óbitos hospitalares, um 
aumento na taxa de letalidade intra-hospitalar nas interna-
ções por DCV entre março e maio de 2020 em comparação 
ao mesmo período de 2019.13,14 Porém, os dados são ainda 
escassos em relação à mortalidade por DCV no período da 
pandemia por Covid-19, em especial no ano de 2020, assim 
como quais fatores podem ter impactado a taxa de morte por 
DCV. Estudo retrospectivo recente analisou as tendências de 

Tabela 1. Mortalidade ajustada para idade de 35-74 anos por 100.000 habitantes para a doença cardiovascular (DCV), câncer, doença 
isquêmica do coração (DIC) e cerebrovascular (DCbV) na população total, homens e mulheres no Brasil de 1996 a 2017.

Ano DCV Câncer DIC DCbV DCV 
homem

Câncer 
homem

DIC 
homem

DCbV 
homem

DCV 
mulher

Câncer 
mulher

DIC 
mulher

DCbV 
mulher

1996 342,85 166,13 111,46 85,5 421,96 194,36 150,23 102,9 270,84 141,23 76,25 69,81
1997 336,54 169,75 109,87 84,16 416,15 198,18 148,29 102,83 264,84 144,87 75,14 67,57
1998 340,8 173,17 112,04 83,57 421,77 201,38 150,8 102,72 267,61 148,49 76,95 66,45
1999 338,15 178,01 111,55 80,52 417,99 207,17 150,42 98,51 266,37 152,49 76,44 64,59
2000 304,83 165,33 102,65 70,86 381,97 193,58 141,03 87,18 237,14 141,28 68,77 56,77
2001 300,42 168,97 101,76 70,39 377,87 197,52 139,39 87,56 232,43 144,7 68,55 55,59
2002 296,12 171,86 101,36 68,98 371,39 202,2 138,31 85,83 230,21 146,12 68,78 54,5
2003 298,21 175,11 102,3 67,83 375,6 204,88 139,95 84,71 230,38 149,8 69,12 53,27
2004 304,2 180,85 104,36 66,86 382,64 211,25 142,83 82,63 235,43 155 70,43 53,32
2005 290,12 181,9 99,17 62,69 365,33 212,88 135,8 77,43 224,2 155,59 66,88 50,01
2006 298,98 187,67 103,12 66,17 331,6 192,1 124,42 71,96 231,23 161,58 69,23 53,03
2007 264,75 168,64 91,73 56,98 328,61 192,86 124,07 69,33 202,59 144,32 60,94 45,01
2008 265,75 171,71 92,73 56,55 327,63 194,05 124,64 68,9 203,74 148,08 61,71 44,26
2009 256,64 170,08 89,55 54,17 309,94 187,26 118,07 64,31 195,01 146,58 58,87 42,29
2010 246,91 167,96 88,19 51,29 315,68 195,15 122,54 64,58 187,24 145,11 58,21 39,99
2011 249,76 170,74 90,02 50,85 318,32 196,81 124,94 64,2 190,24 148,92 59,56 39,48
2012 244,67 175,38 89,12 49,25 312,68 201,87 123,91 61,98 185,56 153,23 58,74 38,38
2013 233,68 169,99 85,29 45,56 299,96 195,69 119,23 57,79 176,3 148,96 55,62 35,27
2014 225,28 168,38 82,78 43,21 290,33 193,27 116 55,02 168,78 148,03 53,71 33,21
2015 221,47 168,4 82,38 42,23 283,69 191,71 114,94 53,24 167,33 149,39 53,85 32,92
2016 223,27 167,2 82,86 41,42 287,62 190,25 115,72 52,73 167,33 148,41 54,06 31,82
2017 211,94 166,37 79,19 38,6 272,35 187,29 110,52 49,13 159,26 149,38 51,63 29,66

Figura 2. Mortalidade ajustada para idade de 35-74 anos por 100.000 
habitantes para as doenças cerebrovasculares (DCbV) e doença 
isquêmica do coração (DIC) no Brasil de 1996 a 2017.
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internações e óbitos por DCV, DIC e DCbV e sua correlação 
com o isolamento social, de 28 de fevereiro de 2020 a 31 de 
dezembro de 2020, e mostrou que isolamento social, mais 
significativo no ano de 2020, associou-se com redução da 
mortalidade por DCV na região metropolitana de São Paulo.15 

As principais hipóteses sugeridas pelos autores para justi-
ficar esses resultados foram: os portadores de DCV foram 
um grupo de risco para casos mais graves de COVID-19, e 
a causa básica da morte foi registrada como infecção por 
COVID-19, e não por sua doença cardiovascular; melhoria 
na qualidade da alimentação; e redução estresse associado 
ao deslocamento de casa para o trabalho. Porém, estudos 
adicionais são necessários para análise da mortalidade por 
DCV e dos fatores associados a suas oscilações no período 
da pandemia, em especial nos anos de 2020 e 2021.

 Em conclusão, podemos afirmar que estamos obser-
vando uma constante e persistente redução da mortalidade 
por DCV, DIC e DCbV no Brasil, em homens e mulheres. 
A intensificação da prevenção primária e secundária das 
DCV deve ser priorizada nas mulheres e nos homens pelo 
controle dos fatores de risco tradicionais, assim como os 
fatores de risco sexo-específicos. Da mesma forma, deve-se 
facilitar o acesso da população aos serviços de saúde para 
diagnóstico e tratamento adequados e estimular a aderên-
cia da população a uma vida saudável e às medicações 
preconizadas pelas diretrizes atuais para a prevenção e 
tratamento das DCV.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Figura 3. Mortalidade ajustada para idade de 35-74 anos por 100.000 
habitantes para as doenças cardiovasculares (DCV), doenças 
isquêmicas do coração (DIC) e doenças cerebrovasculares (DCbV) 
no Brasil de 1996 a 2019.
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INSUFICIÊNCIA CORONÁRIA CRÔNICA: 
APRESENTAÇÃO CLÍNICA 

CHRONIC CORONARY INSUFFICIENCY: CLINICAL PRESENTATION

RESUMO
Angina pectoris clássica é a principal manifestação clínica da doença arterial coro-

nariana, embora outros sintomas possam ser observados, como a dispneia (equivalente 
anginoso). Outros quadros também podem ocorrer como forma de apresentação, isola-
damente ou em associação com a angina clássica, como a isquemia silenciosa, angina 
vasoespástica, disfunção microvascular, insuficiência cardíaca e arritmias. Além do quadro 
clínico, a avaliação dos fatores de risco, assim como de vasculopatia em outros territórios, 
aumentam a probabilidade pré-teste desta patologia. Deve-se sempre estar atento aos 
possíveis diagnósticos diferenciais. 

Descritores: Coronariopatia; Diagnóstico; Angina Estável.

ABSTRACT
Classical angina pectoris is the main clinical manifestation of coronary artery disease, 

although other symptoms may be observed, such as dyspnea (anginal equivalent). Other 
conditions may also occur as a form of presentation, either alone or in association with 
classic angina, such as silent ischemia, vasospastic angina, microvascular dysfunction, 
heart failure and arrhythmias. In addition to the clinical picture, the assessment of risk factors 
as well as vasculopathy in other territories increase pre-test probability of this pathology. 
Attention should always be paid to possible differential diagnoses.

Keywords: Coronary artery disease; Diagnosis; Angina, Stable.

REVISÃO/REVIEW

Vivian Lerner Amato1

Pedro Silvio Farsky1 

1. Instituto Dante Pazzanese de 
cardiologia, São Paulo, SP, Brasil.

Correspondência: vlerner@cardiol.br

APRESENTAÇÃO CLÍNICA

Angina pectoris
A principal apresentação clínica da insuficiência corona-

riana crônica é a angina pectoris, caracterizada por descon-
forto no tórax ou áreas adjacentes causadas por isquemia 
miocárdica. Geralmente é precipitada pelo esforço podendo 
estar associada a alterações na função miocárdica.

O episódio típico de angina pectoris geralmente começa 
gradualmente e atinge sua intensidade máxima em um período de 
minutos antes de se dissipar. É incomum que a angina pectoris 
atinja sua gravidade máxima em segundos, e é característico 
que os pacientes com angina geralmente prefiram descansar, 
sentar-se ou interromper a deambulação durante os episódios.  
Desconforto no peito ao caminhar no frio ou em subidas é suges-
tivo de angina. A angina pode ser descrita como uma sensação 
de peso ou opressão retroesternal, ou ainda em queimação.

A localização mais característica do desconforto é a 
retroesternal, podendo ser também na região precordial. A 
dor pode ainda apresentar irradiação para mandíbula, região 
interescapular, epigástrio e face interna dos braços e é ali-
viada em poucos minutos com o uso de nitrato sublingual.

As características clássicas da dor torácica anginosa 
estão descritas na Tabela 1.1

A angina pectoris é graduada de acordo com a intensida-
de dos sintomas, e a classificação mais utilizada é de acordo 
com a Sociedade Canadense de Cardiologia.2

Classe I: atividades habituais não causam angina, como 
andar ou subir escadas. Sintomas podem aparecer em ati-
vidades intensas ou muito prolongadas.
Classe II: leve limitação das atividades habituais. Sintomas 
presentes ao caminhar ou subir escadas rapidamente. Ati-
vidades mais leves podem causar sintomas no frio, após as 
refeições ou durante momentos de estresse. Os sintomas 
também podem estar presentes em caminhadas maiores do 
que 100 a 200 metros.

Tabela 1. Classificação da dor torácica (angina pectoris).

Angina Típica

Presença dos seguintes critérios:
Desconforto retroesternal, com 
características e duração compatíveis
Provocada pelo exercício ou estresse 
emocional
Aliviada pelo repouso ou uso de nitratos

Angina Atípica Apenas dois dos critérios acima descritos

Dor não anginosa Apenas um ou nenhum dos critérios acima 
descritos

PODCAST

Clique para acessar
o Podcast
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Classe III: grande limitação das atividades habituais. Sin-
tomas presentes durante caminhadas no plano, ainda que 
curtas – menores que 100 a 200 metros. Sintomas ao subir 
um lance de escadas em condições normais.
Classe IV: limitação de todas as atividades. Sintomas pre-
sentes até mesmo em repouso.

Características atípicas ou equivalentes 
isquêmicos

Muitas vezes, o principal sintoma é a dispneia relacio-
nada a doença arterial coronária, muitas vezes despropor-
cional ao esforço físico realizado. Pode ser confundida 
com a insuficiência cardíaca ou mesmo com doenças 
pulmonares. A presença de tosse, sibilos ou relato de 
exacerbações são característicos de doença pulmonar. 
A dispneia como equivalente isquêmico deve ser prin-
cipalmente lembrada em pacientes mais idosos ou com 
limitação ao esforço físico, onde a angina desencadeada 
pelo esforço não é possível. 

Em decorrência do fenômeno de pré-condicionamento 
isquêmico a angina pode apresentar-se com uma carac-
terística diversa, ocorrendo no início do esforço e desa-
parecendo no decorrer do exercício, algumas vezes até 
com esforços maiores. Postula-se que essa atenuação do 
sintoma ocorra em decorrência de isquemia miocárdica 
repetitiva prévia.3

Características clínicas da ausência de 
angina pectoris

As características que sugerem a ausência de angina pec-
toris são as dores muito localizadas, como identificada pela 
ponta de um dedo, dores com características de pontada ou 
facada, não relacionadas ao esforço. Adicionalmente, dores 
pleuríticas, dores reproduzidas pelo movimento ou palpação 
da parede torácica ou dos braços, dores constantes com 
duração de muitas horas também não são características de 
angina pectoris. Outras características atípicas são episódios 
muito breves de dor, com duração de segundos, e irradiação 
para as extremidades inferiores.

Fatores de risco para doença arterial 
coronariana

A presença de fatores de risco, que aumentam a probabi-
lidade de insuficiência coronariana crônica são fundamentais 
na sua apresentação clínica. Fatores como idade, diabete me-
lito, hipertensão arterial, dislipidemia, obesidade, tabagismo 
e histórico familiar aumentam a probabilidade de formação 
de placa aterosclerótica obstrutiva nas artérias coronárias. 

Probabilidade pré- teste
A Sociedade Européia de Cardiologia propõe uma atua-

lização para avaliação da probabilidade pré-teste (PPT) para 
doença obstrutiva coronariana, utilizando dados contem-
porâneos publicados em 2019 por Juarez-Orosco LE et al4 
avaliando 15.815 pacientes sintomáticos em relação a idade, 
dor torácica ou dispneia (Tabela 2).5 Na Figura 1 podemos 
observar os fatores que modificam a probabilidade pré-teste.

Diagnósticos diferenciais6

Alguns diagnósticos diferenciais devem ser considera-
dos, sempre lembrando que estes podem coexistir com a 
doença coronária.
• Patologias do esôfago: refluxo gastroesofágico, alterações 
da motilidade do esôfago como por exemplo espasmo.
• Cólica biliar

Tabela 2. Probabilidade pré-teste (PPT) . Modificada da Diretriz 
Européia de Cardiologia- Doença coronariana estável (2019).5

Angina 
típica

Angina 
atípica

Dor não 
anginosa Dispnéia

Idade H M H M H M H M
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60-69 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14%
70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

H- Homens M- Mulheres; Grupos em verde escuro- PPT >15% - testes não invasivos 
benéficos; Grupos em verde claro – PPT entre 5%-!5%, testes diagnósticos poderão 
ser considerados após avaliação clínica baseada em fatores que modificam a PPT. *

Fatores que modificam a probabilidade pré-teste (PPT)

Diminuem a probabilidade de doença obstrutiva coronária: 
• Teste ergométrico negativo
• Ausência de cálcio coronariano na tomografia computadorizada (Escore de cálcio=zero)

Elevam a probabilidade de doença obstrutiva coronária:
• Fatores de risco para doença cardiovascular (dislipidemia, diabetes, hipertensão, tabagismo, história familiar de 

doença cardiovascular)
• Alterações no ECG de repouso (ondas Q, segmento ST, ondas T)
• Disfunção ventricular sugestiva de doença coronariana 
• Teste ergométrico anormal
• Presença de cálcio coronariano na tomografia computadorizada

História ou queixas de vasculopatia em outro território, como antecedente de acidente vascular cerebral ou doença arterial periférica aumentam também de forma signifi-
cativa a possibilidade de doença coronariana.

Figura 1. Fatores que modificam a probabilidade pré – teste. Modificada da Diretriz Européia de Cardiologia- Doença coronariana 
estável (2019).5
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• Patologias gástricas, intestinais, pancreáticas 
• Síndrome costoesternal (síndrome de Tietze): dor na pa-
rede anterior do tórax, localizada, associada a edema de 
cartilagem costal.
• Outras doenças osteomusculares
• Nevralgia intercostal
• Dor pleurítica
• Pericardite

OUTRAS MANIFESTAÇÕES DE 
DOENÇA CORONÁRIA

Isquemia silenciosa
Isquemia silenciosa é definida como evidência objetiva de 

presença de isquemia miocárdica na ausência de qualquer 
tipo de dor ou desconforto torácico ou mesmo equivalente 
anginoso (dispnéia, náuseas, diaforese ou outros).

Evidência de isquemia pode ser obtida por:
• Teste ergométrico ou Holter mostrando alterações transi-
tórias do segmento ST.
• Alterações reversíveis de perfusão em exames de imagem: 
cintilografia miocárdica ou ressonância magnética.
• Alterações segmentares de contratilidade obtidas no eco-
cardiograma stress ou ecocardiograma com exercício.

Muitas vezes diagnóstico o é realizado pelo achado de 
infarto do miocárdio antigo (pelo eletrocardiograma associado 
ou não a outros métodos) em paciente que nunca apresentou 
sintoma compatível com este quadro. 

Em antiga classificação, Cohn et al dividem em três 
grupos.7

Tipo I – Pacientes totalmente assintomáticos, sem doença 
coronariana prévia conhecida.
Tipo II – Pacientes com infarto do miocárdio prévio, assin-
tomáticos após.
Tipo III – O mais frequente, pacientes com diagnóstico de 
doença coronariana que quando monitorizados de alguma 
forma exibem episódios de isquemia sintomáticos e outros 
assintomáticos.

Angina Vasoespástica 
A possibilidade de angina vasoespástica deve ser aventa-

da em pacientes com angina que ocorre predominantemente 
em repouso. A possibilidade deste diagnóstico aumenta 
quando os episódios de dor seguem um padrão circadiano 
com mais episódios à noite e nas primeiras horas da manhã. 
São, de modo geral, pacientes mais jovens e com menos 
fatores de risco quando comparados com aqueles que apre-
sentam angina clássica, com exceção do tabagismo.  Ao 
eletrocardiograma apresentam caracteristicamente elevações 
transitórias do segmento ST no momento da dor.

Vasoespasmo deve também ser suspeitado em pacientes 
com stents coronários pérvios e angina persistente.5 

Disfunção microvascular 
(Reserva vasodilatadora inadequada)

Pacientes com doença microvascular apresentam-se 
tipicamente com angina relacionada a esforços, evidência de 
isquemia em testes não invasivos e ausência de estenoses 
ou estenoses discretas ou moderadas (estas sem relevância 

funcional) na angiotomografia ou cinecoronariografia. Alguns 
pacientes apresentam um padrão misto de angina, com 
alguns episódios ocorrendo em repouso, particularmente 
associados com exposição ao frio.

O diagnóstico é realizado após a exclusão de doença 
coronariana obstrutiva epicárdica na investigação habitual. 
Alterações regionais de contratilidade durante exercício ou 
estresse raramente ocorrem na angina microvascular. 

Os dois principais mecanismos implicados seriam: 1- 
comprometimento da condutância microicirculatória, avaliada 
pela reserva de fluxo coronariano (CFR) e índice de resistência 
microcirculatória (IMR); 2 - desregulação arteriolar.

O comprometimento da condutância microcirculatória é 
habitualmente avaliada pelo cálculo do CFR (reserva de fluxo 
coronariano) por ecocardiografia, ressonância magnética ou 
PET. A resistência microcirculatória (IMR – índice de resistência 
microcirculatória e HMR- resistência hiperêmica microvas-
cular) pode ser medida no laboratório de hemodinâmica. 
Índices de IMR maior ou igual a 25 unidades ou CFR menor 
que 2 são indicativos de função microcirculatória anormal.

A desregulação arteriolar requer a avaliação de função 
endotelial na microcirculação com o uso de injeção seletiva 
de acetilcolina intracoronária com provocação de vasocons-
trição arteriolar.5 

Disfunção ventricular e Insuficiência 
cardíaca congestiva

A doença coronariana, por sua natureza progressiva, 
evolui muitas vezes para o quadro de miocardiopatia isquê-
mica sendo responsável por grande parte dos casos de 
insuficiência cardíaca congestiva.

No Brasil, em estudo de Freitas HF et al publicado em 
2005, a doença arterial coronária foi identificada como a 
causa da miocardiopatia em 17% dos pacientes com este 
quadro;8 em estudo mais recente  publicado em 2019, esta 
taxa foi de 21%.9

Em algumas ocasiões é a primeira manifestação do 
paciente (como discutido acima nos casos de isquemia 
silenciosa), podendo justamente ser diagnosticada na in-
vestigação etiológica de um quadro de miocardiopatia com 
insuficiência cardíaca congestiva.

Algumas características, como por exemplo, alterações 
segmentares da contratilidade ventricular, trazem a possibi-
lidade deste diagnóstico.1

Arritmias
Na avaliação de arritmias ventriculares, especialmente 

extrassistolia ventricular frequente ou taquiarritmias ventricu-
lares sustentadas ou não sustentadas deverá ser investigada 
a doença coronária como agente etiológico.6, 10

Exame físico
O exame físico pode ser totalmente normal, porém podem 

também ocorrer achados compatíveis com insuficiência 
cardíaca decorrente de possível disfunção ventricular ou 
achados correlacionados aos fatores de risco como elevação 
da pressão arterial, xantelasmas relacionados a dislipidemia 
ou ainda importantes achados relacionados a outras pato-
logias vasculares como alterações de pulsos periféricos ou 
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sopros carotídeos. A presença de doença arterial periférica 
eleva de forma significativa a possibilidade de coexistência 
com doença coronariana, portanto o exame físico deve ser 
minucioso, mesmo na ausência de dados na história clínica 
associados a vasculopatia periférica.  A Figura 2, sugerida 
pela Diretriz Européia de Doença Arterial Periférica (2017),11 
baseada em inúmeros registros, mostra a possibilidade da 
concomitância de acometimento multiarterial; por exemplo, 
em portadores de doença coronariana haveria uma chance 
de 5% a 9% de doença carotídea maior que 70%, 7% a 16% 
de doença arterial periférica (ITB -índice tornozelo braquial 

<0,90) e 4% a 15% de estenose significativa de artéria renal 
(>75%). O acometimento multiarterial eleva-se com a idade12 

devendo desta forma ser cuidadosamente verificado no 
exame físico dos pacientes mais idosos.
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INNOVATIONS IN DIAGNOSTIC METHODS: ECHOCARDIOGRAPHY – 
STRAIN – WORKLOAD – BUBBLE CONTRAST

RESUMO
 A ecocardiografia foi introduzida como método de investigação para as distintas 

cardiopatias na década de 50. A partir de então, várias novas técnicas ecocardiográficas 
foram introduzidas à prática clínica com o intuito de ampliar as possibilidades da investiga-
ção diagnóstica e possibilitar o entendimento da fisiopatologia das diversas cardiopatias. 
Neste contexto da evolução das técnicas de investigação cardíaca por ecocardiografia, 
surge na década de 90 a possibilidade da observação da deformação miocárdica (strain) 
para a análise da função sistólica miocárdica, acrescentando informações diagnósticas 
e adicionando impacto prognóstico à análise da variação volumétrica ventricular (fração 
de ejeção). A ecocardiografia realizada com a adição de contraste endovenoso, com sua 
primeira realização ao término da década de 60, toma novo impulso para a análise das 
cardiopatias com o emprego de agentes de contraste de novas gerações e com softwares 
de análise ventricular dedicados à física específica dos agentes de contraste. A análise do 
strain miocárdico e a ecocardiografia com agentes de contraste acrescentam informações 
ao diagnóstico da doença arterial coronariana aguda e crônica.

Descritores: Doença da Artéria Coronariana; Ecocardiografia; Diagnóstico; Avanços.

ABSTRACT
Echocardiography was introduced as a method of investigation for different heart diseases 

in the 1950s. Since then, several new echocardiographic techniques have been introduced 
into clinical practice with the aim of expanding the possibilities of diagnostic investigation and 
making it possible to understand the pathophysiology of various heart diseases. In the context 
of evolution of cardiac investigation techniques using echocardiography, in the 1990s, the 
possibility of observing myocardial strain for the analysis of myocardial systolic function, added 
diagnostic information as well as prognostic impact to the analysis of ventricular volumetric va-
riation (ejection fraction). Echocardiography performed with the addition of intravenous contrast, 
conducted for the first time at the end of the 1960s, takes on a new status in the analysis of heart 
diseases using new-generation contrast agents and ventricular analysis software dedicated to 
the specific physics of contrast agents. Myocardial strain analysis and echocardiography with 
contrast agents add information to the diagnosis of acute and chronic coronary artery disease.

Keywords: Coronary Artery Disease; Echocardiography; Diagnosis; Advances.
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INTRODUÇÃO
A ecocardiografia foi inicialmente introduzida como mé-

todo de investigação para as distintas cardiopatias a partir 
das investigações pioneiras de Hellmuth Hertz e Inge Edler  
na década de 50, a partir do emprego do ultrassom em modo 
A e modo M.1 Desde então, várias novas técnicas ecocardio-
gráficas  foram introduzidas à prática clínica, como o  método 
Doppler para a observação do movimento das estruturas 
do coração em 1956, a ecocardiografia bidimensional em 
1962,  o uso do Doppler com transdutores de repetição de 

pulso sônico em fase em 1967, o primeiro uso do contraste 
ecocardiográfico com visão em modo M em 1968, o advento 
do Doppler contínuo para a análise de fluxos de maiores  
velocidades (para análise de estenoses valvares) em 1968, 
a análise em tempo real do coração  em duas dimensões em 
1971, o primeiro protótipo de ecocardiografia tridimensional 
em 1974, a ecocardiografia transesofágica em 1976, a eco-
cardiografia com Doppler colorido em 1978, ecocardiografia 
de estresse em 1979, Doppler tecidual na década de 80, a 
ecocardiografia  transtorácica tridimensional em tempo real 
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em 1991, a ecocardiografia transesofágica tridimensional em 
tempo real em 2008.1 Neste contexto da evolução das técnicas 
de investigação cardíaca por ecocardiografia, surge na década 
de 90 a possibilidade da observação da deformação (strain) 
e da taxa de deformação das fibras miocárdicas (strain rate).1  
Com o desenvolvimento do estudo do strain miocárdico, 
surge a possibilidade da análise da deformação associada 
a análise da pós carga ventricular com o estudo do trabalho 
miocárdico (myocardial work). Observou-se também grande 
avanço do uso do contraste ecocardiográfico a partir do de-
senvolvimento de contrastes de gerações mais avançadas 
e com maior possibilidade da ampliação da utilidade clínica.

DEFORMAÇÃO MIOCÁRDICA (STRAIN)
A avaliação ecocardiográfica da doença arterial coro-

nária (DAC) baseia-se principalmente na detecção de anor-
malidades regionais de contratilidade da parede, redução 
do espessamento miocárdico e visualização de cicatriz no 
tecido. No entanto, esta abordagem é altamente subjetiva, 
requer considerável experiência do operador, e depende 
muito da qualidade da imagem. Neste contexto, a análise da 
deformação miocárdica tem ganhado destaque na avaliação 
complementar destes pacientes.

O estudo do strain miocárdico é realizado por técnica 
direcionada à avaliação da mecânica cardíaca e foi introduzida 
com o emprego da ressonância magnética cardíaca, com 
análise por meio da sonomicrometria. Atualmente, também 
é analisada pela ecocardiografia, especialmente pela técnica 
de rastreamento dos “pontos brilhantes” (speckle tracking) 
no miocárdio ventricular. O strain ou deformação miocárdica 
é definido como a mudança fracional no comprimento de 
um segmento do miocárdio e é expresso em porcentagem 
(%). Pode ser explicado pelo fato de que, quando dois 
pontos do miocárdio, próximos entre si, se movimentam 
com velocidades diferentes, o miocárdio muda de forma 
(deformação). É calculado para cada segmento do ventrículo 
esquerdo como a média relativa da deformação entre dois 
pontos, ao longo das direções circunferencial, longitudinal e 
radial, principalmente. O strain global representa a média do 
strain nos 17 segmentos miocárdicos do ventrículo esquerdo.2 

A análise do strain tem surgido como um marcador sen-
sível e reprodutível de avaliação da função sistólica e da 
contratilidade do ventrículo esquerdo, validado em modelos 
in vitro e in vivo.3 O seu valor na detecção subclínica de dis-
função ventricular, bem como o seu papel prognóstico, têm 
sido demonstrados em diferentes cenários clínicos, como na 
cardiotoxicidade induzida por quimioterápicos, valvopatias, 
miocardiopatias, doenças infiltrativas, e também, no cenário 
da doença arterial coronária (DAC).4 

No contexto da miocardiopatia isquêmica, a avaliação da 
função ventricular esquerda pôr parâmetros derivados do speckle 
tracking bidimensional (ST2D) tem demonstrado maior acurácia 
e reprodutibilidade em relação ao cálculo da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE).5 Além disto, esta ferramenta 
tem demonstrado potencial valor complementar na detecção 
de estenose coronária, na avaliação de alterações isquêmicas 
miocárdicas e, principalmente, no impacto prognóstico.6 

A análise do strain pode avaliar a deformação das fibras 
miocárdicas em seus diferentes sentidos, como radial, cir-
cunferencial e longitudinal. O strain longitudinal global (SLG) 

tem se demonstrado o mais promissor e mede a deformação 
longitudinal das fibras miocárdicas ao longo do ciclo cardía-
co, sendo um marcador do encurtamento subendocárdico. 
As fibras subendocárdicas são mais suscetíveis ao dano 
isquêmico e se alteram precocemente durante eventos isquê-
micos agudos, característica que torna muito útil a avaliação 
do SLG no cenário das síndromes coronarianas agudas 
(SCA). No infarto agudo do miocárdico (IAM) os valores do 
strain longitudinal segmentar se correlacionam à extensão 
do miocárdio infartado e tem correspondência com a artéria 
coronária acometida (Figura 1). Além disto, um SLG inferior 
a 15% se demonstrou mais acurado que FEVE reduzida na 
identificação de infartos extensos (>20%), com sensibilidade 
de 90% e uma especificidade de 86%, em comparação com 
a ressonância magnética cardíaca.7

O valor prognóstico do strain derivado do ST2D no cenário 
da DAC e miocardiopatia isquêmica foi descrito em diversos 
estudos e observados principalmente com o SLG. Em ensaio 
realizado em 50 pacientes com IAM com supradesnivelamento 
do segmento ST (IAMCSST), envolvendo a artéria descendente 
anterior (ADA) e tratados com intervenção coronária percutânea 
(ICP) primária, o strain longitudinal dos segmentos miocárdicos 
relacionados ao território suprido pela ADA mostrou-se um fator 
preditor independente de morte e insuficiência cardíaca (IC).8 
Em outro estudo, avaliando pacientes com IAM, a presença de 
SLG reduzido foi preditora do desenvolvimento de IC durante 
a hospitalização, mesmo na presença de FEVE preservada.9 
Além disto, o SLG tem apresentado um valor incremental 
aos parâmetros ecocardiográficos usuais na estratificação 
de risco dos pacientes após o IAM. Em estudo com 576 pa-
cientes com IAMCSST, tratados com ICP primária, o SLG se 
correlacionou de forma independente ao desfecho combinado 
de morte por todas as causas, reinfarto, reinternação, IC e 
acidente vascular cerebral no primeiro ano de seguimento. 
Em particular, os pacientes com SLG < 10 % apresentaram 
mais eventos adversos do que aqueles que apresentavam 
valores de SLG > 15 %.10 Em outra interessante análise na 
qual foram incluídos 659 pacientes pós infarto, o strain foi 
preditor independente de mortalidade por todas as causas, 
reinfarto, revascularização e hospitalização por insuficiência 
cardíaca em 3 anos de seguimento.11 

Figura 1. A. Strain longitudinal bidimensional  ventricular esquerdo 
normal. B. Train longitudinal bidimensional  ventricular esquerdo em 
paciente portador de doença arterial coronariana crônica. Lesão 
obstrutiva em artéria interventricular anterior em  seu terço proximal: 
100 %. Imagem em bull´s eye.  Demonstração de alteração importante 
do strain longitudinal nos segmentos apical, médio e basal do septo 
ventricular. Strain global: -10, 3 %. FEVE: 37 %. Imagem em bull´s 
eye. Strain global: -19,3 %.
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Adicionalmente, em diferentes estudos, o SLG tem de-
monstrado valor preditor de remodelamento ventricular na 
doença miocárdica isquêmica. Em revisão sistemática en-
volvendo 23 estudos prospectivos, com um total de 3066 
pacientes, o SLG teve um valor incremental significativo sobre 
as variáveis clínicas e ecocardiográficas usuais, como preditor 
de remodelamento ventricular. O valor de corte para deter-
minar remodelamento ventricular variou de 10,0% a 12,8%.12 

O SLG também demonstrou valor preditor de recuperação 
funcional do ventrículo esquerdo após evento isquêmico. 
Em estudo envolvendo 176 pacientes, um valor de SLG maior 
que 13,7% pós IAM, esteve relacionado a melhor padrão de 
viabilidade miocárdica e recuperação funcional do ventrículo 
esquerdo no seguimento de 1 ano de acompanhamento, 
com sensibilidade de 86% e uma especificidade de 74%.13 

Em pacientes com angina estável a análise do SLG tam-
bém pode agregar valor no diagnóstico de estenose coronária. 
Em estudo envolvendo 296 pacientes com quadro de angina 
estável, o SLG foi preditor independente de DAC significativa, 
sendo que a alteração regional do strain agregou valor na 
identificação da artéria estenótica.14 Uma redução no strain 
não está apenas presente no miocárdio isquêmico agudo 
e/ou cicatrizado, mas curiosamente também se encontra 
em pacientes com DAC grave (três vasos ou tronco de co-
ronária esquerda) em repouso e na ausência de isquemia 
manifesta ou alteração regional de contratilidade de parede 
(sensibilidade e especificidade do strain derivado do ST2D 
foram, ambos, de 79%.15  Em análise interessante, um valor 
de corte de SLG de 17,4% identificou DAC obstrutiva com 
alta sensibilidade e especificidade (83% e 77%, respectiva-
mente),16 e outro estudo observou que pacientes com DAC 
obstrutiva demonstraram uma diminuição no SLG absoluto, 
com o aumento do número de coronárias doentes.17  Estes 
achados sugerem que a análise do strain é mais sensível 
do que a análise subjetiva da contratilidade segmentar e 
que, caso estes achados sejam confirmados por estudos 
mais robustos, o ST2D pode ser utilizado para o screening 
subclínico de DAC significativa. 

Ressaltamos que não está totalmente claro se o ST2D 
é igualmente confiável na análise do strain em todos os 
segmentos, com alguns autores sugerindo que a técnica 
é mais acurada nos territórios irrigados pelas artérias coro-
nárias descendente anterior e ramo circunflexo, do que nos 
territórios irrigados pela artéria coronária direita. Estudos mais 
consistentes são necessários para normalizar de forma fide-
digna os valores do strain para cada segmento miocárdico.18

As alterações miocárdicas induzidas por isquemia co-
meçam na camada subendocárdica, sendo que o primeiro 
componente da cascata isquêmica é a heterogeneidade de 
fluxo. Dado que a função longitudinal é, em grande parte 
determinada por fibras subendocárdicas, parâmetros do strain 
neste sentido se alteram mais precocemente que a alteração 
da contratilidade segmentar, observada ao ecocardiograma 
convencional. Além disso, dado que a isquemia não só diminui 
a amplitude de contração, mas também retarda seu início 
e velocidade, bem como retarda o início do relaxamento, 
a análise do strain fornece a vantagem adicional de poder 
avaliar parâmetros temporais do encurtamento sistólico. 
Neste contexto, o encurtamento pós sistólico (EPS), que repre-
senta o encurtamento da fibra que ocorre após o fechamento 

da valva aórtica, em particular, é um marcador extremamente 
sensível e muito precoce de isquemia e acredita-se que reflita 
diretamente o fluxo sanguíneo subendocárdico reduzido. 
Além disso, a magnitude do EPS é proporcional à gravi-
dade e tempo da isquemia. Durante uma isquemia aguda 
há diminuição gradual do componente sistólico e aumento 
do componente pós-sistólico de deformação. Durante a 
reperfusão, a deformação volta ao normal. Em contraste, a 
miocardiopatia isquêmica crônica é caracterizada por uma 
redução no pico do strain longitudinal, entretanto, com apenas 
discreto espessamento pós-sistólico.18 

A ecocardiografia sob estresse farmacológico com dobu-
tamina pode ter a avaliação do strain integrada à sua análise. 
O número de estudos clínicos que investigam a precisão 
diagnóstica dessas técnicas para detecção de isquemia, 
isoladamente ou em combinação com o wall motion score 
é significativo. Em um interessante estudo de Voigt et al, 
demonstrou-se o valor dos índices de deformação miocár-
dica para diferenciar segmentos agudamente isquêmicos 
de normais. Em 44 pacientes submetidos à ecocardiografia 
sob estresse com dobutamina para a investigação de DAC 
conhecida ou suspeita, usando cintilografia de perfusão 
miocárdica simultânea, a viabilidade e acurácia do strain rate 
(derivado do Doppler tecidual) foram avaliados. O strain se 
apresentou reduzido nos segmentos isquêmicos. O EPS este-
ve presente em 100% dos segmentos isquêmicos contra 47% 
dos segmentos não isquêmicos no pico de estresse, sendo 
que um índice de encurtamento pós-sistólico (uma relação 
entre o pico do EPS e o pico do strain máximo encontrado) 
foi o melhor parâmetro para identificar isquemia induzida 
por estresse (sensibilidade 82% e especificidade 85%, área 
sob a curva de 0,90.19 Em outro estudo, envolvendo 197 
pacientes submetidos à ecocardiografia sob estresse com 
dobutamina, a análise da deformação miocárdica derivada 
do ST2D foi considerada viável e precisa, aumentando a 
sensibilidade para o diagnóstico de DAC. Especificamente, 
a sensibilidade do SLG (84% vs 75%, p=0,03) e do EPS (88% 
vs 75%, p=0,02) foram superiores ao wall motion score na 
detecção de DAC em 136 pacientes que foram submetidos 
à cineangiocoronariografia.20 Em estudo multicêntrico foi 
comparada a acurácia dos 3 componentes do strain para a 
detecção de DAC em pacientes submetidos à ecocardiografia 
sob estresse com dobutamina. Nos 102 pacientes que foram 
submetidos à cineangiocoronariografia e que tiveram o diag-
nóstico de DAC significativa, a sensibilidade, a especificidade 
e a acurácia do SLG foram superiores quando comparadas 
aos componentes radial e circunferencial de deformação 
miocárdica. Além disto, a associação do SLG ao wall mo-
tion score valor incremental para o diagnóstico de estenose 
coronária significativa.21 Entretanto, é importante destacar 
as expressivas limitações relacionadas à análise do strain 
durante a ecocardiografia com estresse na prática clínica, 
como a dificuldade de manter um frame rate ideal diante de 
variações e elevações da frequência cardíaca, dependência 
de excelente qualidade de imagem durante todo o protocolo 
e impossibilidade de se avaliar o speckle tracking com o uso 
contraste ecocardiográfico concomitante. 

Há significativas limitações relacionadas à análise eco-
cardiográfica do strain, que sinalizam cautela no uso indis-
criminado da técnica na prática clínica, sendo importante 
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destacar: a necessidade de treinamento e adequada curva 
de aprendizado do ecocardiografista para a análise acurada 
do speckle tracking (parâmetros técnicos adequados, como 
frame rate ideal, devem ser respeitados); a dependência de 
boa qualidade de imagem para análise confiável; a influência 
de variáveis hemodinâmicas, como frequência cardíaca, 
volemia, pós carga e pressão arterial, podendo impactar no 
valor do strain; os protocolos técnicos de análise regional do 
strain ainda são pouco robustos; e a variabilidade entre os 
valores normais de strain para cada fabricante/software ainda 
é relevante. Entretanto, apesar destas limitações, quando 
utilizado de maneira coerente e individualizada para um 
contexto clínico específico, pode agregar valor na avaliação 
do paciente coronariopata.

Portanto, o SLG derivado do ST2D é um importante pa-
râmetro de avaliação da mecânica ventricular, com potencial 
para estimar de maneira mais direta a função ventricular 
esquerda. No cenário da DAC tem demonstrado superiori-
dade em relação à FEVE na avaliação da função sistólica 
ventricular, com papel relevante na correlação do tamanho 
e extensão transmural do infarto do miocárdico, no auxílio 
da identificação de estenose coronária significativa, no valor 
preditor de remodelamento ventricular e, principalmente, na 
avaliação prognóstica deste grupo de pacientes.  

TRABALHO MIOCÁRDICO 
(MYOCARDIAL WORK)

Trabalho miocárdico é técnica ecocardiográfica desenvol-
vida com a finalidade de obter a análise da função sistólica 
do ventrículo esquerdo tomando em conta não somente a 
deformação miocárdica, mas também a sua relação com a 
pós carga ventricular.22  Neste sentido pode ser observada 
como de maior sensibilidade do que somente o strain e a 
fração de ejeção para a análise da função miocárdica porque 
considera limitações  relacionadas a análise por strain em 
relações à diferentes condições de pós carga ventricular.22 Na 
análise do trabalho miocárdico, informa-se o strain longitudinal 
e a pressão arterial sistêmica e a partir destes parâmetros 
são aferidos o trabalho miocárdico constructivo, a eficiência 
miocárdica e a perda do trabalho miocárdico (Figura 2). Estes 
parâmetros são aferidos a partir da construção de curva de 
pressão e strain longitudinal, considerando o ciclo cardíaco 
(abertura e fechamento das valvas mitral e aórtica).22 O traba-
lho miocárdico apresenta aplicações em diversas situações 
clínicas, como análise de cardiomiopatia hipertrófica, doenças 
cardíacas infiltrativas (por exemplo: amiloidose cardíaca), es-
tenose aórtica, hipertensão arterial, em insuficiência cardíaca 
e terapia de ressincronização cardíaca para a identificação 
de pacientes respondedores a ressincronização, em doença 
arterial coronariana.22   Para o diagnóstico de doença arterial 
coronariana obstrutiva, o emprego da análise do trabalho 
miocárdico foi superior quando comparada à análise do strain 
ventricular em pacientes com fração de ejeção preservada 
sem alterações da contratilidade segmentar.23 Em pacientes 
portadores de doença arterial coronariana, observou-se 
que a análise do  trabalho miocárdico (diminuição do índice 
do trabalho constructivo) apresentou maior sensibilidade e 
especificidade para a observação de  oclusão coronariana 
em pacientes que apresentaram infarto sem elevação do 
segmento ST,24 assim como  em pacientes acometidos por 

infarto com supradesnivelamento do segmento ST asso-
ciou-se ao remodelamento  precoce do ventrículo esquerdo 
(pacientes que demonstraram  aumento do volume diastólico 
final do ventrículo esquerdo apresentavam valores menores 
do índice de trabalho miocárdico regional).25 

CONTRASTE POR MICROBOLHAS 
No estudo ecocardiográfico, nem sempre é possível a 

obtenção de imagens com boa resolução na escala de cin-
za, o que é determinante para o diagnóstico correto. Desta 
forma, os agentes de contraste ultrassonográficos (ACUS) 
foram desenvolvidos visando superar esta limitação. Estes 
consistem em pequenas microbolhas de gás que, ao serem 
introduzidas na corrente sanguínea e associadas ao efeito 
do ultrassom (US), contrastam o sangue.

A primeira descrição do ACUS foi feita em 1968, baseada 
no conceito de agitação manual de solução salina, criando 
uma interface gás-sangue e melhorando o sinal ultrassono-
gráfico dentro do coração. Devido ao grande tamanho das 
microbolhas, possuindo diâmetro médio de 100 micra, não 
ultrapassavam a barreira pulmonar, que possui capilares 
de diâmetro aproximado de 10 micra, seu uso era restrito à 
contrastação do coração direito, quando administrada por via 
venosa periférica. Aplicações neste contexto foram utilizadas 
para a detecção de shunts intracardíacos congênitos ou 
adquiridos e fístulas arteriovenosas periféricas.  

Com a intenção de ultrapassar a barreira pulmonar e con-
trastar as câmaras cardíacas esquerdas foram desenvolvidas 
microbolhas menores, com tamanho menor que 4 micra (1/2 
do tamanho de uma hemácia) e com maior estabilidade. 
Desta forma, a segunda geração dos agentes de contraste 
de microbolhas disponíveis comercialmente na atualidade, 
são compostas por gases de alto peso molecular da classe 
dos perfluorocarbonetos, inertes que não se agregam e per-
manecem dentro do espaço intravascular, com cinética similar 
à das hemácias e possuem eliminação predominantemente 
pulmonar. Por estas razões tem sido considerada seguras 
para uso clínico em adultos e crianças.26

A interação entre o ultrassom (US) e as microbolhas é 
determinante para a contrastação do sangue. A utilização de 
pulsos de US com energia baixa, faz com que as microbolhas 
ressonem, produzindo frequências harmônicas, permitindo a 

Figura 2. Trabalho miocárdico (mypcardial work) em paciente portador 
de doença arterial coronariana crônica(lesão de 95 % em artéria  
interventricular anterior) e estenose aórtica grave. Foi realizado o 
implante de stent em artéria interventricular anterior e endoprótese 
em valva aórtica (TAVI). Obervou-se após o procedimento grande 
melhora da eficiência do trabalho miocárdico (de 54 %, imagem à 
esquerda, para 73 %, imagem à direita). 
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avaliação da opacificação da cavidade ventricular esquerda 
e o estudo da perfusão miocárdica. A utilização de sequên-
cia de pulsos intermitentes de ultrassom de alta energia 
(geralmente composta de dez quadros) fazem com que as 
microbolhas de gás se expandam e se retraiam, ocasionando 
um violento súbito colapso, conhecido por efeito de cavitação, 
que imediatamente gera sua perda de capacidade refletiva.

No cenário da doença arterial coronária (DAC), a opa-
cificação da cavidade ventricular esquerda pelo contraste 
permite o melhor delineamento das bordas endocárdicas, 
tornando mais acuradas a quantificação dos volumes e o 
cálculo da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), 
além de auxiliar na identificação de trombos intracavitários 
e na análise adequada da contratilidade global e segmentar 
do VE27 (Figuras 3,4 e 5). 

Os trombos do VE são mais comumente localizados no 
ápice do VE.28 A identificação destes pela ecocardiografia 
sem contraste é desafiadora, entretanto com a ecocardio-
grafia contrastada (EC), após a completa opacificação da 
cavidade ventricular esquerda o trombo pode ser visualizado 
como um "defeito de enchimento", visto que o contraste não 
penetra em seu interior por ser uma estrutura avascular. Em 

um estudo recente avaliando pacientes de alto risco para o 
desenvolvimento de trombo devido a infarto do miocárdio 
ou insuficiência cardíaca, a EC quase dobrou a sensibilida-
de (61% vs 33%, P < 0,05) e aumentou a acurácia (92% vs 
82%, P < 0,01) em comparação com a ecocardiografia sem 
contraste para a detecção de trombos do VE, dos quais 75% 
eram apicais.29 Neste estudo, a EC e a cine-ressonância 
magnética foram concordantes no diagnóstico de trombo 
(κ = 0,79, P < 0,001), embora a prevalência de trombo tenha 
sido menor pela EC do que a ressonância magnética cardíaca 
com realce tardio (P < 0,05). Aqueles trombos que foram 
detectados por ressonância magnética cardíaca com realce 
tardio, mas não por EC, eram mais propensos a ter formato 
mural ou pequeno em volume (P < 0,05).29 Desta forma é 
recomendado que a utilização do ACUS utilizados para avaliar 
trombos intracavitários sempre que o ápice do VE não for 
claramente visualizado em um exame sem contraste de um 
paciente com função sistólica significativamente deprimida 
ou com alterações da motilidade ventricular, em especial 
envolvendo o ápice ventricular ou quando há aneurismas 
envolvendo qualquer parede ventricular.

Como o aneurisma do VE, uma complicação frequente-
mente assintomática de um infarto do miocárdio prévio, é a 
anormalidade apical do VE mais comum e é caracterizado por 
ter paredes finas e ápice dilatado, que pode ser acinético ou 
discinético, via de regra, deve ser sempre investigado com 
o uso desta técnica, pelo seu grande impacto na decisão 
clínica de longo prazo, como a necessidade de anticoagu-
lação. Cuidado sempre deve ser tomado a fim de se evitar o 
encurtamento apical na projeção apical, condição em que um 
aneurisma ou alteração significativa na motilidade ventricular 
esquerda pode passar completamente despercebida. Além 
disso, anormalidades associadas (como trombo apical do 
VE) podem não ser visíveis até que um ACUS seja utilizado. 
Da mesma forma, um pseudoaneurisma pode ser distinguido 
de um aneurisma pela EC, facilitando a identificação um colo 
estreito e enchimento sistólico do saco do pseudoaneurisma.28

Figura 3. Fina área avascular apontada pelas setas verdes 
correspondente à área de infarto neste plano apical de 4 câmaras em 
oposição à extensa área de alteração na motilidade sem alteração na 
perfusão miocárdica, correspondente à extensa área de atordoamento 
miocárdico delimitada pelas setas azuis.

Figura 4. Extensa área de "no-reflow"delimitada pelas setas azuis 
mesmo após a recanalizaçãoda artéria coronária circunflexa com 
implante de "Stent"após tempo porta-balão de somente 1h30m.

Figura 5. Ecocardiografia bidimensional associada ao uso de 
contraste por microbolhas. Na imagem à esquerda, observa-se 
a completa opacificação da cavidade ventricular esquerda e a 
evidência de imagem negativa na figura A em região septo-apical, 
sem preenchimento de contraste, compatível com defeito de 
perfusão miocárdica (seta em vermelho). A imagem à direita, figura 
B, demonstra a opacificação da cavidade ventricular esquerda, 
observando-se, no entanto a ausência de opacificação do segmento 
médio apical septal da cavidade ventricular, compatível com grande 
trombo apical séssil.

A B
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Já na técnica da ecocardiografia sob estresse, sabe-se 
que em 36% das vezes estes pacientes desenvolvem uma 
janela acústica inadequada em repouso, sob esforço somente 
ou em ambas, o que pode piorar a acurácia diagnóstica 
deste método.30

O uso de ACUS durante a ecocardiografia sob estresse far-
macológico mostrou benefícios para melhora no delineamento 
endocárdico. Este benefício foi demonstrado especialmente 
para avaliação da motilidade miocárdica no pico do estresse. 
Segundo as recomendações da Sociedade Americana de 
Ecocardiografia, o uso de ACUS está indicado durante o 
ecocardiograma convencional ou sob estresse quando pelo 
menos dois segmentos miocárdicos não são adequadamente 
visibilizados em qualquer dos cortes apicais.27

Mathias e colaboradores estudaram de forma pioneira 68 
pacientes submetidos ao ecocardiograma sob estresse pela 
dobutamina e contraste ecocardiográfico.31 Neste estudo, 23 
pacientes (34%) que apresentavam janela acústica inadequa-
da sem o uso de contraste tiveram os exames salvos pelo uso 
de contraste. Dos 2176 segmentos miocárdicos analisados 
(1088 em repouso e 1088 no pico de infusão da dobutamina), 
o preenchimento completo da cavidade ventricular esquerda 
pelo contraste foi obtido em todos os pacientes. O adequado 
delineamento das bordas endocárdicas aumentou de 81% 
dos segmentos analisados sem o contraste para 95% com o 
uso do contraste, com p < 0,05. Assim, foi demonstrado que 
o uso de contraste durante a ecocardiografia sob estresse 
com dobutamina aumenta o número de exames diagnósti-
cos e melhora de forma significativa a definição das bordas 
endocárdicas tanto para as imagens em repouso, como para 
as imagens no pico do estresse. 

Embora as microbolhas melhorem a definição de bordas 
endocárdicas, a maior contribuição para a ecocardiografia 
sob estresse está no potencial de permitir a detecção de 
alterações de perfusão miocárdica.32

A imagem com perfusão em tempo real é uma técnica 
que utiliza baixa energia ultrassônica, com redução da des-
truição das microbolhas, com índice mecânico geralmente 
ajustado entre a faixa de 0,16 a 0,20. O uso de UCAS durante 
a ecocardiografia sob estresse pela dobutamina com análise 
de imagem em tempo real permite uma avaliação simultânea 
da perfusão miocárdica e das alterações de motilidade pa-
rietal. Porter e colaboradores demonstraram que a análise da 
perfusão miocárdica em tempo real associada à análise da 
motilidade parietal durante o ecocardiograma sob estresse 
farmacológico com dobutamina melhorou a sensibilidade 
da detecção de DAC.33 Neste estudo, a concordância global 
entre a análise da perfusão miocárdica e a angiografia quan-
titativa foi de 83% (= 0,65), enquanto a concordância entre a 
análise da motilidade segmentar e a angiografia quantitativa 
foi de 72% (p = 0,07). Tsutsui e colaboradores avaliaram a 
exequibilidade, segurança e acurácia diagnóstica da eco-
cardiografia sob estresse pela dobutamina-atropina com 
análise simultânea da contratilidade segmentar e perfusão 
miocárdica utilizando imagem em tempo real, em um grande 
número de pacientes (n = 1486).34 Os efeitos adversos foram 
comparados aos de 1012 pacientes submetidos à ecocar-
diografia sob estresse pela dobutamina-atropina convencio-
nal, sem uso de contraste. Os autores demonstraram que o 
uso de contraste ecocardiográfico permitiu uma adequada 

avaliação da perfusão miocárdica sem qualquer alteração 
na incidência de efeitos adversos ou arritmias cardíacas 
quando comparado ao protocolo convencional. O estudo 
da perfusão miocárdica aumentou a acurácia da análise da 
contratilidade segmentar durante o estresse pela dobutamina 
para detecção de DAC (66% versus 84%). A exequibilidade 
da análise da perfusão miocárdica foi de 94% em repouso e 
95% no pico do estresse. Em outro estudo, foi demonstrado 
que a ecocardiografia sob estresse pela dobutamina-atropina 
com estudo da perfusão miocárdica pode ser utilizada para 
avaliação de pacientes que chegam à sala de emergência 
com dor precordial e suspeita de síndrome coronariana 
aguda.35 A análise da perfusão miocárdica apresentou boa 
acurácia para detecção de DAC e mostrou-se um preditor 
independente de eventos cardíacos. 

Neste contexto, uma das aplicações mais importantes e 
bem validadas da EC é a avaliação da área de necrose versus 
a área de alteração na contratilidade segmentar (área de risco) 
em pacientes com síndromes coronarianas agudas (SCA). 
Estudos prévios mostraram que algumas vezes, a extensão 
da motilidade parietal anormal superestima a extensão real 
do infarto e que uma área de risco medida com contraste é 
superior a dados clínicos, eletrocardiográficos, hemodinâmicos 
ou angiográficos em determinar a área de risco real.36 Com o 
uso dos ACUS por via venosa, associados as novas técnicas 
de imagem ecocardiográficas, é possível, de forma rápida e 
não-invasiva, avaliar possíveis áreas de risco durante um evento 
coronariano agudo. Os defeitos de perfusão delineados pela 
EC intravenosa correlacionam-se com a extensão das anor-
malidades parietais no segmento miocárdico correspondente 
e a medidas pós mortem da área de risco.37 Embora um nível 
elevado de troponina seja hoje em dia o padrão ouro para 
diagnóstico de infarto agudo do miocárdio (IAM), tal marcador 
pode não estar elevado ou disponível no momento inicial da 
apresentação do paciente. Neste cenário a EC tem se mostra-
do útil. Dados de um estudo envolvendo um grande número 
de pacientes admitidos na unidade de emergência com dor 
torácica e eletrocardiogramas não diagnósticos e submetidos à 
EC em repouso, mostraram que em pacientes com risco baixo 
ou moderado, a avaliação da perfusão miocárdica forneceu 
informações prognósticas adicionais sobre anormalidades 
parietais regionais em repouso. Pacientes que apresentaram 
motilidade parietal regional em repouso e perfusão miocárdica 
anormal tiveram uma sobrevida livre de eventos, precoces e 
tardios, significativamente menor quando comparados aos 
pacientes com função parietal regional anormal, mas perfusão 
miocárdica normal.38 Com base nos resultados desse estudo a 
EC tem sido fortemente recomendada na sala de emergência.

A ecocardiografia contrastada (EC) a partir do estudo 
da perfusão miocárdica é método padrão ouro na avaliação 
do fenômeno de no-reflow. Além de detectar este fenôme-
no, o método é capaz de quantificar o defeito de perfusão 
com precisão. Trindade e colaboradores notaram excelente 
correlação entre EC e ressonância magnética nas medidas 
do tamanho do infarto e seu percentual, assim como na 
determinação de sua extensão transmural, em 20 pacientes 
com infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST (IAMCSST), tratados com fibrinolítico ou 
angioplastia primária.39

Uma vez que 90% do fluxo coronariano está no leito 
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capilar, a perfusão pelo contraste reflete viabilidade miocár-
dica e integridade capilar. Neste contexto, a ecocardiografia 
contrastada apresenta alta sensibilidade (62% - 90%), mas 
baixa especificidade (18% - 67%) em predizer a recupera-
ção funcional após o IAM, com alto valor preditivo, como 
demonstrado no estudo de Senior e colaboradores.40 Neste 
trabalho, o tamanho do defeito de perfusão persistente, após 
a reperfusão do vaso acometido, mostrou alto valor preditivo 
de remodelamento ventricular esquerdo durante o período de 
seguimento. Dwivedi e colaboradores demonstraram que a 
presença de grande defeito de perfusão miocárdica após o 
sétimo dia do IAM, foi um fator preditor do desfecho composto 
por morte de causa cardíaca e IAM não fatal, enquanto a 
FEVE não atingiu significância estatística. Adicionalmente, a 
extensão do dano microvascular foi o principal fator preditor 
de remodelamento ventricular nos pacientes com critério de 
sucesso na terapia de reperfusão (fluxo TIMI 3).41 Caldas e 
colaboradores avaliaram pacientes com primeiro IAM de 
parede anterior submetidos à terapia trombolítica. Os autores 
demonstraram que a perfusão miocárdica determinada nas 
primeiras 48 horas do infarto foi um preditor independente 
de remodelamento ventricular esquerdo.42

Tem sido demonstrado que uma estenose coronariana 
pode ser detectada e a reserva de fluxo sanguíneo miocárdico 
pode ser acuradamente medida pela EC. A detecção de DAC 
durante a EC é baseada no desenvolvimento de defeitos de 
perfusão reversíveis que podem ser, invariavelmente, obtidos 
durante estresse farmacológico ou estresse físico. O local 
de reserva de fluxo anormal na DAC não está localizado 
no nível da estenose propriamente dita e sim no nível da 
microcirculação. A EC é um método que permite a análise 
da microcirculação. Esta característica da técnica sugere 
que essa tecnologia pode ser usada como uma ferramenta 
adjuvante a outras modalidades diagnósticas de DAC.10 
Kaul e colaboradores foram os primeiros a demonstrar uma 
excelente concordância (90 a 92%, Kappa = 0,88 a 0,99) 
entre a localização e o tipo de defeito de perfusão detectado 
pela cintilografia miocárdica (SPECT) e pela EC.43 

A análise da perfusão miocárdica durante o ecocardio-
grama sob estresse também tem demonstrado melhorar a 
habilidade do teste em predizer eventos cardíacos no cenário 
da DAC. Tsutsui et al. analisaram, retrospectivamente, 788 
pacientes submetidos à EC sob estresse pela dobutamina 
que foram seguidos em média por 20 meses. Os autores 
demonstraram que a avaliação qualitativa da perfusão mio-
cárdica obtida por EC sob estresse pela dobutamina tem 
valor incremental significativo sobre fatores clínicos, FEVE no 

repouso e resposta da motilidade parietal em predizer eventos 
cardíacos. Demonstraram também, que a taxa de eventos 
anuais (morte cardíaca ou IAM) em pacientes com respostas 
de motilidade parietal e perfusão miocárdica normais foi de 
1,1%, enquanto em pacientes com resposta parietal normal, 
mas perfusão miocárdica anormal, foi de 4,9%.44 A imagem 
de perfusão miocárdica é uma realidade nos dias de hoje 
e já faz parte integral das últimas diretrizes sobre o tema.27 

Aplicações futuras da EC estão fundamentadas nos 
conceitos que regem a interação do ultrassom com as mi-
crobolhas e sua capacidade de romper trombos vasculares 
(sonotrombólise). Neste sentido pesquisas recentes vêm 
estudando a ação terapêutica do US nas SCA.45

Portanto a EC em repouso ou sob estresse representa 
uma importante ferramenta diagnóstica na abordagem da 
DAC, permitindo melhor delineamento das bordas endocár-
dicas, tornando mais acurado o cálculo da FEVE assim como 
a análise da contratilidade segmentar, com valor prognóstico 
demonstrado nas SCA assim como nos pacientes com DAC 
crônica. Ainda, contribuí para a detecção precisa de trombos 
ventriculares esquerdos, complicações mecânicas do IAM e 
tem valor incremental no estudo da viabilidade miocárdica a 
partir do estudo da perfusão miocárdica.

CONCLUSÃO 
A análise ecocardiográfica do strain ventricular acrescenta 

informações diagnósticas e adiciona impacto prognóstico à 
análise da variação volumétrica ventricular (fração de ejeção).  
A investigação diagnóstica com a determinação da curva 
de strain e pressão arterial (pós carga ventricular), trabalho 
miocárdico, pode acrescentar informações diagnósticas e 
prognósticas à análise de pacientes portadores de doença 
arterial coronariana. O estudo ecocardiográfico com o em-
prego de agentes de contraste também adiciona informações 
diagnósticas e prognósticas aos pacientes que apresentam 
doença arterial coronariana. Acreditamos que novas inves-
tigações futuras, sem dúvidas, irão ampliar ainda mais a 
utilidade do emprego do strain ventricular e dos agentes de 
contraste para a análise diagnóstica dos pacientes portadores 
de doença arterial coronariana.
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NOVIDADES EM MÉTODOS DIAGNÓSTICOS: 
MEDICINA NUCLEAR — PERFUSÃO MIOCÁRDICA, 

RESERVA DE FLUXO E VIABILIDADE MIOCÁRDICA

INNOVATIONS IN DIAGNOSTIC METHODS: NUCLEAR MEDICINE — 
MYOCARDIAL PERFUSION, FLOW RESERVE AND MYOCARDIAL VIABILITY

RESUMO
A Medicina Nuclear, ao integrar informações sobre a perfusão miocárdica relativa, 

função ventricular e dados quantitativos absolutos como o fluxo sanguíneo miocár-
dico e a reserva coronariana, amplia e modifica o escopo da avaliação de pacientes 
portadores de insuficiência coronária crônica. Essas medidas estão produzindo uma 
mudança de paradigma na avaliação e manejo dos pacientes com DAC, permitindo 
a definição de um amplo espectro de disfunção vascular coronariana. Esses valores 
absolutos fornecem uma medida dos efeitos integrados das estenoses coronarianas 
focais, da aterosclerose difusa e da disfunção microvascular na perfusão miocárdica. 
Esse conjunto de dados permite melhorar o diagnóstico e a avaliação da extensão 
da doença epicárdica, reclassificar o prognóstico, demonstrado através de dados 
robustos da literatura que confirmam o valor incremental sobre outras variáveis na 
estratificação de risco de pacientes portadores de doença cardíaca isquêmica, e 
pode identificar doença da microcirculação coronariana com ou sem DAC epicár-
dica. Desta forma, obtém-se uma avaliação mais precisa e sensível da isquemia no 
tecido miocárdico. O presente capítulo explora essas possibilidades, a avaliação da 
viabilidade miocárdica, e as perspectivas futuras da Medicina Nuclear, que incluem o 
desenvolvimento de novos radiofármacos focados em imagem molecular e a criação 
de novos equipamentos híbridos que aliam informações funcionais e anatômicas em 
um único exame.

Descritores: Imagem de Perfusão do Miocárdio; Fluxo Sanguíneo; PET/CT.

ABSTRACT
Nuclear Medicine, by integrating information on relative myocardial perfusion, ventricular 

function and absolute quantitative data such as myocardial blood flow and coronary flow 
reserve, expands and modifies the scope of evaluation of patients with chronic coronary 
insufficiency. These measures are producing a paradigm shift in the assessment and 
management of patients with CAD, allowing the definition of a broad spectrum of coronary 
vascular dysfunction. These quantitative tools   provide a measure of the integrated effects 
of focal coronary stenoses, diffuse atherosclerosis, and microvascular dysfunction on 
myocardial perfusion. This data set allows improving the diagnosis and assessment of 
the extent of epicardial disease, reclassifying the prognosis, demonstrated through robust 
literature data that confirm the incremental value over other variables in the risk stratification 
of patients with ischemic heart disease, and allow to identify coronary microcirculatory 
disease with or without epicardial CAD. A more accurate and sensitive assessment of 
myocardial tissue ischemia is then obtained. This chapter explores these possibilities, 
the assessment of myocardial viability, and the future perspectives of Nuclear Medicine, 
which include the development of new radiopharmaceuticals focused on molecular 
imaging and the creation of new hybrid devices that combine functional and anatomical 
information in a single test.

Keywords: Myocardial Perfusion Imaging; Blood Flow; PET/CT.
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PERFUSÃO MIOCÁRDICA
A cintilografia de perfusão miocárdica é um exame 

diagnóstico que vem sendo utilizado há várias décadas. 
Franz Wackers apresentou as primeiras evidências do 
acúmulo de tálio-201 no miocárdio em pacientes com 
e sem infarto do miocárdio em 19751 e desde então o 
método, que sofreu várias inovações tecnológicas e 
desenvolvimento de novos radiofármacos,  vem sendo 
utilizado em diferentes cenários clínicos tendo seu valor 
altamente comprovado. Isto se deve provavelmente à sua 
versatilidade, permitindo diferentes protocolos de reali-
zação de exame, utilização de diferentes radiofármacos, 
comparação das imagens de perfusão ao repouso e sob 
a ação de um agente estressor, baixo índice de exames 
não realizados ou inadequados para interpretação, baixo 
índice de ocorrência de intercorrências (geralmente rela-
cionadas com os agentes estressores empregados na 
fase de estresse), possibilidade de emprego em todos 
os grupos de pacientes, etc. 

Atualmente a combinação de métodos e equipamentos 
para a avaliação da doença coronariana permite que se 
obtenham informações adicionais à perfusão miocárdica e 
função ventricular, como o fluxo sanguíneo miocárdico em 
repouso e estresse e a reserva de fluxo miocárdico, o escore 
de cálcio e mesmo a anatomia coronariana. Entretanto, esta 
metodologia também tem alguns pontos de dificuldades que 
serão discutidos a seguir. 

O princípio do método é que a distribuição de um 
radiotraçador no miocárdio é proporcional ao fluxo de 
sangue para o mesmo. Geralmente, mesmo regiões ir-
rigadas por coronárias com obstrução mostram fluxo 
sanguíneo preservado em uma situação de repouso, pois 
ocorre uma vasodilatação a jusante da obstrução que 
mantém o fluxo em níveis normais.  Entretanto, quando 
o paciente é submetido a um estresse a coronária com 
obstrução não tem mais os mecanismos para aumentar 
a oferta de fluxo e a região miocárdica dependente dela 
receberá menos traçador e aparece na imagem como 

uma região hipocaptante. Essa diferença de captação 
nas paredes miocárdicas entre o estresse e o repouso 
nas imagens de perfusão corresponde a uma isquemia. 
Por outro lado, as áreas de fibrose são visualizadas como 
áreas de hipocaptação tanto na fase de repouso quanto 
na fase de estresse.

A circulação coronariana é constituída de vasos epi-
cárdicos com diâmetro maior que 400 micra (5% do to-
tal da resistência vascular), pré-arteríolas (com diâmetro 
entre 100 e 400 micra e responsáveis por 20% do total 
da resistência) e arteríolas (com diâmetro entre 40 e 100 
micra que respondem por 60% da resistência) que exer-
cem controle metabólico e regulação do fluxo e capilares 
(com diâmetro menor que 10 micra e que respondem por 
15% da resistência) que são responsáveis pelas trocas. A 
imagem resultante dos estudos de perfusão miocárdica 
bem como a quantificação do fluxo sanguíneo miocárdico 
depende de cada um destes elementos e, portanto, pode 
estar alterada em função de alterações tanto de coronárias 
epicárdicas quanto de microcirculação. A Figura 1 mostra 
o momento em que as alterações de reserva de fluxo 
miocárdico e na imagem de perfusão miocárdica ocorrem 
em relação à cascata de eventos desencadeados pela 
doença isquêmica.

RÁDIOFÁRMACOS
Para a realização da imagem de perfusão miocár-

dica podem ser utilizados diferentes radiofármacos ou 
traçadores, que podem ser divididos em emissores de 
pósitrons, para aquisição de imagens PET e emissores 
de fóton único, para aquisição de imagens SPECT. Alguns 
são moléculas simples como o cloreto de tálio-201, o Ru-
bídio-82, a água marcada com oxigênio-15, a amônia-N13. 
Outras vezes são utilizadas substâncias marcadas com 
elementos radioativos, como o MIBI (2-metoxi-2-isobutil-
-isonitrila marcado com tecnécio-99m). A Tabela 1 lista 
os radiofármacos atualmente em uso para o estudo da 
perfusão miocárdica.

Figura 1. Sequência de eventos durante a ocorrência de isquemia miocárdica na síndrome coronária crônica.
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CINTILOGRAFIA DE PERFUSÃO 
MIOCÁRDICA SPECT (TOMOGRAFIA 
COMPUTADORIZADA POR 
EMISSÃO DE FÓTON ÚNICO)

A tomografia computadorizada por emissão de fóton 
único (SPECT – do inglês single photon emission computed 
tomography) é a metodologia mais utilizada na análise da 
perfusão miocárdica para o diagnóstico de doença arterial 
coronariana epicárdica (DAC) significativa. 

Em geral a CPM é analisada visualmente considerando 
o modelo de divisão do ventrículo esquerdo (VE) em 17 
segmentos.2 

Para cada segmento é atribuído um escore de 0 (perfu-
são normal) até 4 (ausência de perfusão). Considerando a 
totalidade dos segmentos do ventrículo esquerdo o escore 
máximo possível é 68 (ausência de perfusão em 100% do 
ventrículo) e cada ponto do escore vale 1,47%. Geralmente 
os defeitos perfusionais são classificados de acordo com a 
porcentagem do defeito em normais (0% de defeito), equí-
vocos ou mínimos (1% a 4% do miocárdio do VE), pequenos 
(5% a 9% do miocárdio do VE), moderados (10% a 14% do 
miocárdio do VE) ou grandes (maiores ou iguais a 15% do 
miocárdio do VE).    

A CPM está especialmente indicada na avaliação diagnós-
tica em pacientes com probabilidade moderada de doença 
arterial coronária obstrutiva e em pacientes com doença 
conhecida em que se quer estabelecer o prognóstico. 

A sensibilidade da cintilografia de perfusão miocárdica 
(CPM) SPECT na detecção de lesões maiores ou iguais a 
50% à cinecoronarioangiografia foi de 88% e a especificidade 
é de 75%3 em uma metanálise envolvendo 117 estudos. 

Em um estudo em que se analisou o prognóstico de 
pacientes que apresentavam uma cintilografia de perfusão 
miocárdica anormal a incidência de infarto do miocárdio ou 
de morte cardíaca foi de 6,7% ao ano.4 Por outro lado, uma 
cintilografia de perfusão miocárdica normal está associada 
com uma taxa de eventos anuais baixa (0,6%), semelhante 
a indivíduos assintomáticos.5,6

Sem dúvida, a avaliação do prognóstico constitui um 
dos pontos fortes da cintilografia de perfusão miocárdica. 
Dados robustos vêm reforçando a utilização do método ao 
longo do tempo na avaliação do prognóstico de pacientes 
portadores de doença coronariana estável. Em um estudo 
observacional contemporâneo7 envolvendo pacientes com 
isquemia de grande extensão (mais de 15% do ventrícu-
lo esquerdo) submetidos a revascularização precoce com 
angioplastia ou cirurgia mostraram menor risco de eventos 

quando comparados com uma estratégia de revasculariza-
ção mais tardia após ajuste para a idade e comorbidades. 
Esses achados vão contra os achados do estudo ISCHEMIA,8 
que não evidenciou diferenças no prognóstico de pacientes 
submetidos a revascularização ou tratamento clínico como 
estratégia terapêutica inicial quando se considera a extensão 
da isquemia detectada através da CPM. 

Em uma avaliação de desfechos após 1,6 anos em média 
de seguimento dos pacientes incluídos em relação aos excluí-
dos do estudo ISCHEMIA Al-Mallah et al 9 verificaram que devido 
aos critérios de exclusão (no caso dos autores foram excluídos 
38% por hospitalização a menos de 2 meses do SPECT; 26% por 
FEVE menor que 35%; 8,7% por revascularização miocárdica 
prévia; 2,4% por angioplastia a menos de um mês do SPECT e 
1,2% devido a acidente vascular cerebral recente) os indivíduos 
participantes do estudo eram um grupo de menor risco entre a 
maioria dos pacientes com isquemia moderada a acentuada 
típica da maioria dos centros de cardiologia.

Em outro estudo envolvendo mais de 40.000 indivíduos10 
Berman et al mostraram redução da mortalidade com a re-
vascularização miocárdica precoce em pacientes com FEVE 
normal e isquemia estresse induzida de grande extensão e em 
pacientes com FEVE menor que 45% associada a isquemia 
de extensão moderada ou grande em um seguimento de 
cerca de 11 anos (mediana). 

Por outro lado, estudos realizados verificando a frequência 
de presença de isquemia miocárdica induzida pelo estresse 
mostraram que houve uma diminuição do achado de isquemia 
ao longo dos anos.11,12 Uma explicação para esse achado 
poderia ser a utilização do exame em populações de pacien-
tes com baixa probabilidade de doença arterial coronariana 
obstrutiva. Neste cenário ficam prejudicados os valores de 
sensibilidade, especificidade e acurácia do método. 

A introdução de melhorias nos sistemas de detecção de 
fótons das gama câmaras mais atuais como a introdução 
de novos cristais, em especial os cristais de cádmio-zinco-
-telúrio (telureto de cádmio e zinco - CZT), e a conjugação 
desses sistemas com a tomografia computadorizada (CT), 
o que permite fazer a correção das imagens para a ate-
nuação dos fótons possibilita a realização da quantificação 
do fluxo sanguíneo miocárdico em repouso e estresse e 
o cálculo da reserva de fluxo miocárdico ou reserva coro-
nariana. Estes sistemas permitem ainda a diminuição da 
dose de traçador administrada (diminui a dose absorvida 
pelo paciente) e o tempo de exame. Em uma revisão de 
9 estudos verificou-se que esses equipamentos mostram 
boa correlação com os métodos estabelecidos de diag-
nóstico de DAC.13 

Tabela 1. Radiofármacos utilizados na avaliação da perfusão miocárdica e suas doses efetivas.

Radiofármaco Meia vida Procedimento Dose efetiva (μSv/MBq) Dose, MBq Dose efetiva, mSv

99mTc-sestamibi 6 h
repouso 9,0 700–900 6,3–8,1
estresse 7,9 700–900 5,5–7,1

99mTc-tetrofosmine 6 h
repouso 7,6 700–900 5,3–6,8
estresse 7,0 700–900 4,9–6,3

201TI 73 h repouso/estresse 22,0 80–130 17,6–28,6
13NH3 10 min repouso/estresse 2 370–740 0,7–1,5
82Rb 75 s repouso/estresse 1,25 1100–1500 1,4–1,9
H2

15O 112 s repouso/estresse 0,93 700–1500 0,7–1,4
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Vários estudos demonstraram o valor da CPM em di-
ferentes populações, como diabéticos, pacientes idosos 
e mulheres. Em um estudo multicêntrico recente (REFINE 
SPECT) verificou-se que para um mesmo grau de isquemia 
presente na CPM as mulheres apresentaram maior número 
de eventos cardiovasculares maiores em comparação com 
os homens.14 

Em relação aos diabéticos verificou-se que mesmo um 
grau mínimo de isquemia estava associado a um pior prog-
nóstico.15 Por outro lado, em um estudo com 400 pacientes 
portadores de diabetes tipo 2 verificou-se bom prognóstico 
quando a CPM era normal.16 

Os equipamentos híbridos (SPECT-CT) possibilitam 
adicionar o escore de cálcio ou mesmo a angiotomografia 
de coronárias às imagens de perfusão miocárdica. Neste 
cenário de imagem híbrida os casos de imagens duvidosas 
diminuem especialmente em portadores de lesões obstrutivas 
moderadas e/ou doença multiarterial.17 A utilização das téc-
nicas conjugadas permite refinar o diagnóstico e a proposta 
terapêutica tornando a conduta mais individualizada para 
cada paciente.18 Entretanto, em pacientes renais crônicos 
dialíticos submetidos a avaliação cardiovascular não invasiva 
antes da realização de transplante renal não se verificou um 
incremento do valor prognóstico do SPECT com a utilização 
adicional do escore de cálcio.19 

No decorrer deste capítulo dedicado às Novidades em 
Métodos Diagnósticos na Doença Coronária Crônica vamos 
expandir as inovações tecnológicas da medicina nuclear, 
tanto PET como SPECT, e sua aplicabilidade e potencial 
na condução de pacientes portadores de doença arterial 
coronária crônica.

PERFUSÃO MIOCÁRDICA COM PET/CT 
(TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 
POR EMISSÃO DE PÓSITRONS 
ASSOCIADA À TOMOGRAFIA 
COMPUTADORIZADA)

As imagens de perfusão miocárdica obtidas com PET 
têm melhor resolução espacial e são corrigidas para ate-
nuação dos fótons, o que é mais significativo em pacientes 
com hábito corpóreo com maior tendência a artefatos de 
atenuação. O traçador mais frequentemente utilizado na para 
o estudo da perfusão miocárdica com PET/CT é o Rubídio-82 
(Rb) devido a sua maior praticidade. Ele é disponível através 
de geradores que permitem a sua utilização para exames 
durante um período de 4 a 5 semanas. 

A sensibilidade e especificidade da imagem de perfusão 
com PET no diagnóstico de doença coronária com estenose 
de 50% ou mais é de 90% e a especificidade é de 88%20 
sendo superior ao SPECT.

Além da avaliação da perfusão miocárdica regional é 
possível avaliar o fluxo sanguíneo miocárdico em repouso e 
estresse e a reserva de fluxo miocárdico, o que permite não 
só a detecção de doença coronária obstrutiva epicárdica 
como também a doença de microcirculação coronariana. 

A adição dos dados de fluxo miocárdico também tem 
demonstrado impacto prognóstico adicional. Em indivíduos 
que apresentaram imagem de perfusão normal um estudo 
utilizando amônia – N13 mostrou que um valor de 2,0 ou 

mais de reserva de fluxo miocárdico estava associado com 
sobrevida livre de eventos e um maior número de eventos 
em pacientes que apresentavam reserva diminuída.21 

A possibilidade de analisar as imagens de PET e CT 
conjuntamente tem demonstrado uma melhora na determina-
ção dos territórios coronários responsáveis pelas alterações 
isquêmicas. 

A quantificação da reserva de fluxo miocárdico tem eviden-
ciado alterações mesmo na ausência de defeitos perfusionais 
relacionados à doença coronária epicárdica.22 Entretanto, 
parece não haver valor prognóstico incremental do escore 
de cálcio coronário quando a reserva de fluxo é menor que 
dois. Isto pode ser explicado pelo fato que a reserva de fluxo 
detecta a doença de microcirculação enquanto o escore de 
cálcio se relaciona apenas à doença anatômica de coronárias 
epicárdicas.

RESERVA DE FLUXO CORONARIANO

PET Quantificação do Fluxo Sanguíneo 
Miocárdico (FSM) e da Reserva Coronaria-
na (CFR)

Com certeza, um benefício maior da aplicação da imagem 
PET é sua capacidade de quantificar de forma absoluta o fluxo 
sanguíneo miocárdico e poder avaliar de maneira confiável 
a reserva coronariana. 

A quantificação não invasiva do FSM e CFR através da 
PET-CT tem sua aplicação amplamente avaliada e consagrada 
na literatura. De fato, a avaliação quantitativa da perfusão 
miocárdica pela PET apresenta uma literatura extensa e 
tecnicamente robusta, com mais de 250 artigos incluindo 
mais de 15.000 pacientes nos últimos 25 anos.

Fatores inerentes à tecnologia PET, tais como excelente 
resolução espacial e temporal, correção de atenuação; fa-
tores inerentes aos radiofármacos emissores de pósitrons 
utilizados, tais como meia-vida curta, que permite a realiza-
ção de imagens seriadas com rapidez e menor exposição à 
radiação, e a maior fração de extração pelo miocárdio, o que 
permite maior resolução de contraste; aliam-se ao fato de 
que a tecnologia PET oferece modelos validados de cinética 
do traçador para quantificação absoluta do Fluxo Sanguíneo 
Miocárdico. Esses modelos baseados em compartimentos 
são hoje automatizados por softwares específicos para esta 
finalidade. Esse conjunto de fatores tornaram a PET uma 
ferramenta robusta para a quantificação absoluta do fluxo 
sanguíneo miocárdico (mL/min/g) e da reserva coronariana 
de forma não invasiva.

Embora a doença cardíaca isquêmica seja um processo 
complexo que envolve vários níveis e tem origem na combi-
nação de doença obstrutiva focal, doença difusa e causas 
microcirculatórias que impactam o fluxo sanguíneo, a prá-
tica clínica tem se focado na obstrução arterial coronária 
epicárdica focal. Entretanto, nos últimos anos tem crescido 
o interesse pela avaliação fisiológica/funcional da DAC, in-
cluindo a quantificação do fluxo sanguíneo miocárdico e 
da reserva coronariana, uma vez que dados da literatura 
confirmam seu valor incremental sobre outras variáveis na 
estratificação de risco de pacientes portadores de doença 
cardíaca isquêmica, ou seja, a capacidade de prever com 
maior precisão eventos cardíacos maiores.
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A PET permite a quantificação absoluta, de forma não-in-
vasiva, do fluxo sanguíneo miocárdico de repouso (FSMREP) 
em mL/min/g, de estresse (FSMEST) em mL/min/g, que 
corresponde ao fluxo hiperêmico provocado pelo uso de 
vasodilatadores coronarianos como o dipiridamol. A relação 
entre FSM Total EST/FSM Total REP, ou seja, a relação baseada 
na perfusão absoluta ao estresse e em repouso, constitui a 
reserva coronariana (CFR). 

A quantificação do FSM regional em mL/min/g pela PET/
CT é realizada após a injeção intravenosa de um agente de 
perfusão miocárdica emissor de pósitrons,  como 13N-amônia, 
15O-água ou 82rubídio, e a aquisição dinâmica de imagens 
do radiotraçador passando pelo sistema circulatório até sua 
extração e retenção no miocárdio do ventrículo esquerdo 
(VE).23 Modelos cinéticos dos traçadores (1-3 compartimentos) 
com realização das suas devidas correções, como decai-
mento, uniformidade da parede miocárdica (espessura de 
1 cm), radioatividade presente no “pool” sanguíneo no VE 
e na parede miocárdica, produzem FSM global e regional 
(em mL/min/g) no repouso e no estresse e também a CFR 
global e regional correspondente.24 

Estes dados permitem, portanto, a quantificação absolu-
ta da quantidade de sangue que está suprindo cada região 
do miocárdio. Aceitam-se como valores normais: FSM Total 
REP < 1 mL/min/g, FSM Total EST > 2 mL/min/g e CFR ≥ 
2. É importante termos uma dimensão da abrangência das 
medidas quantitativas da PET, pois as mesmas constituem 
uma medida da disfunção vasomotora coronariana que 
integra os efeitos hemodinâmicos da estenose coronária 
epicárdica focal, da aterosclerose difusa, e da disfunção 
microvascular e endotelial coronarianas. De fato, a avaliação 
da CFR pela PET é um método não invasivo e “fisiológico” 
que permite a quantificação absoluta do fluxo sanguíneo 
miocárdico máximo (mL/min/g) em todos os territórios e 
subterritórios coronarianos simultaneamente, refletindo a 
via final comum de muitos processos fisiopatológicos, em 
geral causados pela aterosclerose, que afetam a macro e 
microvasculatura coronariana. 

É importante ressaltar que no estudo perfusional dinâmico 
com PET são obtidas as imagens perfusionais de repouso e 
estresse, as imagens funcionais do VE de repouso e estres-
se, além das medidas quantitativas do FSMREP, FSMEST e 
reserva coronariana (CFR). O estresse cardiovascular deve 
ser feito com agente estressor farmacológico, em geral dipiri-
damol, pois a obtenção das imagens do FSMREP e FSMEST 
requer a aquisição de imagens dinâmicas que representam a 
chegada do radiofármaco no miocárdio do VE e, portanto, a 
administração do radiofármaco deve ser feita com o paciente 
posicionado no próprio equipamento PET, em aquisição 
dinâmica. Com radiotraçadores de perfusão miocárdica 
PET, principalmente com o Rubídio-82, a FEVE de estresse 
é obtida no pico de ação do agente estressor, ou seja, em 
tempo real, o que torna a PET mais sensível que SPECT para 
detectar alterações da motilidade regional e FEVE estresse 
induzidas. A diferença entre a FEVE de estresse e a FEVE de 
repouso representa a reserva de FEVE, também denominada 
Delta FEVE (Δ FEVE).  Vários autores descreveram a queda 
significativa da FEVE estresse induzida como fator de pior 
prognóstico, apontando que Delta FEVE normal pode excluir 
não-invasivamente DAC triarterial ou lesão de tronco da 

coronária esquerda, uma vez que o achado anormal, ou seja 
Delta FEVE baixa ou negativa está associada à DAC grave.

A PET/CT oferece, portanto, um conjunto de ferramentas 
quantitativas que permitem uma avaliação abrangente e 
não invasiva da carga aterosclerótica coronariana, perfusão 
miocárdica e função ventricular esquerda.

Essas medidas produziram uma mudança de paradigma 
na avaliação e manejo dos pacientes com DAC, permitindo 
a definição de um amplo espectro de disfunção vascular 
coronariana. A CFR define-se como a capacidade da cir-
culação coronariana de aumentar o FSM solicitado devido 
a maiores exigências de oxigenação pelo tecido cardíaco. 
Através de medidas quantitativas da perfusão miocárdica pelo 
PET/CT, o FSM e CFR são obtidos. Esses valores absolutos 
fornecem uma medida dos efeitos integrados das estenoses 
coronarianas focais, da aterosclerose difusa e da disfunção 
microvascular na perfusão miocárdica. Esse conjunto de 
dados permite melhorar o diagnóstico e a avaliação da ex-
tensão da doença epicárdica, reclassifica o prognóstico, e 
pode identificar doença microvascular coronariana com ou 
sem DAC epicárdica.  Desta forma, obtém-se uma avaliação 
mais precisa e sensível da isquemia no tecido miocárdico. 
Neste aspecto, a quantificação rotineira do FSM e da CFR 
traz uma vantagem adicional à PET/CT frente aos demais 
métodos. A avaliação quantitativa da CFR tem se mostrado 
uma ferramenta tremendamente poderosa em termos de 
prognóstico, inclusive com valor incremental sobre as próprias 
imagens de perfusão do miocárdio obtidas simultaneamente 
com a realização das avaliações quantitativas do FSM e 
CFR, as quais também podem apresentar limitações devido 
à interpretação que também se baseia, como no SPECT, na 
distribuição relativa do radiofármaco nas paredes do VE.25 

Em resumo, a perfusão miocárdica dinâmica com PET/
CT fornece imagens de perfusão miocárdica que avaliam a 
extensão e gravidade da doença focal; imagens sincroniza-
das ao ECG (ECG-gated) que fornecem medidas da função 
ventricular esquerda e volumes; TC sem contraste que permite 
avaliar a extensão e gravidade de calcificações coronarianas; 
a quantificação do FSM regional e global em mL/min/g e da 
CFR que ajuda a definir a presença de aterosclerose difusa 
e disfunção microvascular coronariana, melhorando o diag-
nóstico de isquemia e a estratificação de risco (Figura 2). 
Desta maneira, amplia-se o escopo da imagem de perfusão 
miocárdica convencional: permite a identificação de mais le-
sões arteriais coronarianas, bem como a identificação de DAC 
subclínica; fornece caracterização aprimorada da extensão e 
gravidade da carga de DAC na doença multiarterial; possibi-
lita eventual detecção de isquemia balanceada triarterial ou 
lesão de tronco da coronária esquerda; tem capacidade de 
diagnosticar doença da microcirculação coronariana. Além 
disso, por se tratar de equipamento híbrido, a PET/CT, através 
da tomografia computadorizada (TC) sem contraste permite 
também a avaliação de placas calcificadas e a quantificação 
do escore de cálcio. 

As apresentações clínicas dos pacientes com DAC sus-
peita ou estabelecida estão em modificação. Atualmente, 
as internações por IAM tipo 2 e insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada aumentaram. Em contrapartida, 
o IAM com supradesnivelamento do segmento ST diminuiu. O 
aumento da prevalência de aterosclerose difusa e disfunção 

NOVIDADES EM MÉTODOS DIAGNÓSTICOS: MEDICINA NUCLEAR — PERFUSÃO MIOCÁRDICA, RESERVA DE FLUXO E 
VIABILIDADE MIOCÁRDICA
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microvascular coronariana pode estar associado a esta situa-
ção, bem como à modificação epidemiológica da prevalência 
dos fatores de risco cardiovascular, como por exemplo a 
obesidade, elevação da expectativa de vida e intolerância à 
glicose.26 Essa mudança de padrão demandará aprimora-
mento das ferramentas de imagem na avaliação da carga 
da aterosclerose e da sua consequência funcional para os 
indivíduos, bem como numa tomada de decisão terapêutica 
mais precisa. Por exemplo, em mulheres nas quais a ateros-
clerose difusa é mais preponderante, o risco cardiovascular 
está associado com CFR gravemente comprometida, e não 
com a doença obstrutiva epicárdica. Nestes casos, o efeito 
nos eventos cardiovasculares foi modificado pela CFR, de 
modo que diferenças nos resultados entre mulheres e ho-
mens foram amplificadas na presença de CFR muito baixa.27 
Neste contexto, a PET-CT encaixa-se como uma ferramenta 
quantitativa, mais abrangente e não invasiva, na avaliação 
da perfusão miocárdica, da função do ventrículo esquerdo 
e da carga aterosclerótica coronariana. 

A quantificação absoluta do FSM e da CFR tem demons-
trado importantes implicações diagnósticas e prognósticas 
na avaliação e manejo dos pacientes com DAC conhecida 
ou suspeita.28,29 Também em indivíduos com suspeita ou risco 
intermediário de desenvolver DAC a integração da imagem 
de perfusão miocárdica e a quantificação do fluxo sanguíneo 
miocárdico absoluto e da reserva de fluxo coronariano tem se 
mostrado uma importante ferramenta na tomada de decisão 
clínica, principalmente no que diz respeito à revascularização 
ou terapia medicamentosa.

As medidas de CFR obtidas pela PET-CT aprimoraram a 
estratificação de risco, para além da abrangente avaliação 
clínica, fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), me-
didas semiquantitativas de isquemia e fibrose miocárdica. Na 
reestratificação de risco utilizando-se os dados quantitativos 
da PET/CT, para o mesmo grau de isquemia na perfusão 
miocárdica, associada a CFR baixa há maior risco, já na 
perfusão miocárdica normal com CFR alterada, evidencia-se 

pior risco. É importante ressaltar que o achado de reserva 
coronariana reduzida sem doença coronariana obstrutiva 
epicárdica sugere doença de microcirculação coronariana.

Vários estudos demonstraram a importância da reserva 
coronariana na reestratificação de risco de pacientes por-
tadores de DAC. Gupta A et al. demonstraram em estudo 
envolvendo 4029 pacientes portadores de DAC estável que a 
CFR foi preditor independente de mortalidade cardiovascular, 
superior ao FSM máximo, fatores de risco tradicionais, carga 
hemodinâmica, perfusão miocárdica (isquemia ou fibrose), 
FEVE e revascularização miocárdica após exame.30 Em um 
outro estudo esse dado incremental reclassificou  aproxima-
damente 50% dos pacientes de risco intermediário.31

 Estudo realizado com 551 pacientes no Serviço de Medi-
cina Nuclear e Imagem Molecular do Instituto do Coração do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de São Paulo acompanhou por 32 meses pacientes 
com DAC suspeita e sintomáticos estáveis submetidos à 
perfusão miocárdica com 82Rb em equipamento PET/CT e 
foi demonstrado que a única variável independente preditora 
de mortalidade cardiovascular foi a CFR.32 

Em uma publicação de Ziadi et al, a taxa anual de eventos 
cardíacos foi de 3,6% para RC normal para 10,5% para RC 
anormal, em pacientes com perfusão miocárdica de estresse 
normal. Em comparação, a taxa anual de eventos cardíacos 
foi de 7,5% para RC normal para 25% para RC anormal 
para pacientes com isquemia discreta à perfusão com PET, 
e de 9,9% para RC normal para 24% para RC anormal, em 
pacientes com resultados de perfusão com PET mostrando 
isquemia moderada a importante.33 

Fica claro através dessas evidências que associar as 
medidas de reserva coronariana (CFR) e FSM de estresse 
fornecem de forma consistente informações adicionais sobre 
risco e manejo clínico dos pacientes. A integração de infor-
mações do FSM de estresse e CFR foi avaliada em pacientes 
portadores de DAC estável por Gupta et al., bem como seu 
impacto na mortalidade cardiovascular : em pacientes com 

Figura 2. O exame de PET-CT engloba análise da: (A) perfusão miocárdica com definição da extensão e grau de isquemia/fibrose; (B) 
GATED-PET avalia função de ventrículo esquerdo (fração de ejeção ao estresse e em repouso, motilidade e volumes); (C) Escore de cálcio 
quantifica a extensão e severidade das calcificações arteriais coronarianas; (D) o fluxo sanguíneo miocárdico e a reserva coronariana auxiliam 
na definição da aterosclerose difusa e da doença de microcirculação; (E) Exemplo da reconstrução de imagem de fusão PET-CT. Neste 
caso, a PET/CT foi realizada com Rubídio-82 e os achados do exame incluem : (A) isquemia estresse induzida de grande extensão, (B)  
ventrículo esquerdo de motilidade conservada (FEVE estresse= 64% /FEVE repouso= 63%), (C) escore total de Cálcio de 510 (Agatston) 
e (D) a reserva coronariana (CFR) encontra-se reduzida nos territórios da DA, CX e CD (Valores normais da CFR ≥ 2ml/min/g). 

S: estresse; R: repouso.
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resultados normais concordantes (CFR>2,0 e FSM>1,8) 
há menor risco com mortalidade cardíaca inferior a 0,5% ao 
ano, já o contrário se observa nos anormais concordantes 
(CFR<2,0 e FSM<1,8), os de maior risco com taxas de 
mortalidade cardíaca superiores a 3% ao ano; nos resultados 
discordantes, FSM<1,8 com CFR > 2,0 foram evidenciados 
em pacientes com aterosclerose epicárdica e de baixo risco 
de eventos adversos (menor que 1% ao ano). Aqueles com 
CFR<2,0 e FSM> 1,8, são classificados num grupo inter-
mediário de risco de morte por evento cardiovascular que 
encontra-se em torno de 1-3% ao ano.30

Em pacientes com extensa evidência de aterosclerose, 
as informações sobre o fluxo quantitativo miocárdico auxi-
liam especialmente na exclusão de DAC limitante de fluxo. 
Existem evidências consistentes de que a frequência de DAC 
obstrutiva é consideravelmente aumentada em pacientes com 
extensas calcificações coronarianas, especialmente naqueles 
com altos escores de Cálcio (superior a 1000). Em um estudo 
multicêntrico europeu prospectivo (Evaluation of Integrated 
CAD Imaging in Ischemic Heart Disease/EVINCI)34 e em um 
outro estudo de eficácia comparativa entre PET/CT, SPECT/
CT e Angiotomografia de artérias coronárias sustenta-se a 
ideia de que a perfusão miocárdica com PET-CT é uma das 
técnicas não invasivas mais precisas para detectar DAC 
fluxo limitante (Prospective Comparison of Cardiac PET/CT, 
SPECT/CT Perfusion Imaging and CT Coronary Angiography 
With Invasive Coronary Angiography/PACIFIC).35 

Essas medidas quantitativas de perfusão miocárdica 
melhoram a sensibilidade e valor preditivo negativo da PET 
para descartar alto risco de DAC angiográfico.28 No paciente 
sintomático com CFR e FSM de estresse normais, sem DAC 
limitante de fluxo, pode-se excluir que a causa da sintomato-
logia relaciona-se à disfunção microvascular coronariana.36 

Nestes casos a necessidade de angiografia coronariana não 
se torna preponderante.

Em situações de aterosclerose coronariana conhecida o 
objetivo da imagem de perfusão miocárdica é quantificar a 
isquemia e avaliar o prognóstico. Através da integração das 
informações fornecidas pela PET/CT, direcionam-se as próximas 
etapas no acompanhamento diagnóstico e terapêutico, desta-
cando-se a necessidade ou não da revascularização miocárdica. 
Em algumas situações, como por exemplo numa isquemia de 
pequena extensão com CFR preservada, conclui-se que o risco 
clínico para o paciente é baixo. Além disso, evidências de vários 
estudos têm demonstrado que uma reserva de fluxo preservada 
(> 2,0) se associa consistentemente a um baixo risco de eventos 
cardíacos adversos, incluindo morte cardíaca.29,31 

A PET-CT na avaliação de pacientes sintomáticos sem 
DAC obstrutiva também se consolida. A disfunção microvas-
cular coronariana é bastante comum em pacientes sintomá-
ticos com fatores de risco, sendo a sua frequência relativa 
e sua gravidade semelhantes entre mulheres e homens. 
Quando esta se apresenta em pacientes sintomáticos o 
prognóstico é pior.37 Testes convencionais de exercício/es-
tresse e de imagens (como SPECT e ecocardiograma) não 
apresentam sensibilidade e especificidade na detecção de 
doença de microcirculação, porque a avaliação de microcir-
culação coronariana está além da resolução invasiva ou não 
da angiografia coronária. Entretanto, existem várias formas 
de abordagem diagnóstica, invasiva ou não, da disfunção 

vasomotora coronariana, evidentemente considerando as 
vantagens e desvantagens de cada uma delas. Neste con-
texto, a PET-CT é o método não invasivo de maior precisão e 
reprodutibilidade técnica na investigação de doença microcir-
culatória coronariana. A presença de aterosclerose difusa não 
obstrutiva nas artérias coronárias epicárdicas é um achado 
comum na maioria dos pacientes sintomáticos com doença 
de microcirculação.37 Isto resulta dos efeitos combinados da 
alteração da dinâmica do fluido coronariano causada pela 
aterosclerose difusa e disfunção microcirculatória devido 
a anormalidades das células endoteliais e/ou musculares 
lisas que ocasionam a isquemia miocárdica e os sintomas.

Outro importante papel é observado na doença vascular 
do enxerto no transplante cardíaco. Esta é uma das principais 
causas de morte em sobreviventes de transplante cardíaco 
ortotópico de longo prazo e a principal causa de retransplante 
após 1 ano. A ecocardiografia de estresse com dobutamina e 
a imagem de perfusão miocárdica SPECT são relativamente 
pouco sensíveis para sua detecção. A PET-CT demonstrou 
alta acurácia diagnóstica para detectar e excluir doença 
moderada e/ou grave.38 

Em consequência do atual contexto pandêmico que trou-
xe consigo questionamentos sobre a possível relação entre 
as doenças coronarianas microvasculares e a COVID-19, 
estudo recente aponta que pacientes com infecção prévia 
pela doença podem apresentar duas vezes mais chances 
de lesões endoteliais vasculares miocárdicas, além de uma 
redução de 20% na capacidade da dilatação das artérias 
coronárias (disfunção microvascular). Neste mesmo trabalho, 
sugere-se que pacientes com infecção pelo coronavírus apre-
sentam taxas mais elevadas de CFR reduzida, possivelmente 
relacionadas a exacerbação da disfunção preexistente do 
endotélio (relacionada às comorbidades, com destaque a 
obesidade) ou ao início recente de uma lesão endotelial, e 
em acréscimo sugere que a CRF reduzida é uma marcador 
de pior prognóstico nestes casos.39 

Um resumo das principais indicações da avaliação do 
fluxo sanguíneo miocárdico (FSM) e reserva de fluxo coro-
nariano (CFR) encontra-se na Tabela 2.

RESERVA DE FLUXO CORONARIANO 
COM NOVOS EQUIPAMENTOS 
SPECT / PERSPECTIVAS

Reserva Coronariana com CZT
A avaliação do fluxo sanguíneo miocárdico absoluto 

(MBF) com a PET/CT tem se mostrado a técnica mais ro-
busta na detecção de doença multiarterial e na doença da 

Tabela 2. Indicações da avaliação de fluxo sanguíneo miocárdico 
(FSM) e reserva de fluxo coronariano (CFR).

1.Pacientes com DAC suspeita ou estável
2.Pacientes sintomáticos sem DAC obstrutiva
3.Quantificação da carga isquêmica em pacientes com 
DAC estabelecida
4.Doença multiarterial, isquemia balanceada triarterial, 
lesão do tronco da coronária esquerda ou doença de 
microcirculação
5.Doença vascular do enxerto no transplante cardíaco
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microcirculação, mas a baixa disponibilidade dos radiotraça-
dores e o alto custo da PET/CT cardíaca dificultam a ampla 
disseminação desse método. Mesmo na América do Norte, 
apenas 1% do total de exames de perfusão miocárdica são 
realizados com PET/CT.

Medir o MBF é difícil com equipamentos SPECT tradicio-
nais por causa da sensibilidade limitada e menor resolução 
temporal em comparação com PET.

A introdução de detectores de estado sólido de conver-
são direta feitos de telureto de cádmio e zinco (CZT) marcou 
um grande avanço tecnológico ao SPECT.  Os equipamen-
tos SPECT com detectores CZT apresentam sensibilidade 
superior, maior resolução energética e melhor contraste de 
imagem em comparação a câmara SPECT convencional com 
detectores de NaI. Isso propicia a aquisição de imagens de 
perfusão miocárdica de alta qualidade em um tempo sig-
nificativamente menor (< 5 min) e com doses menores do 
radiotraçador que reduzem a exposição do paciente à radia-
ção. Porém, o grande ganho com os equipamentos de CZT 
é a possibilidade de realização de aquisições dinâmicas que 
permitem o cálculo absoluto do fluxo sanguíneo coronariano 
(em repouso e na condição de estresse) e determinação da 
reserva de fluxo coronariano utilizando radiotraçadores mar-
cados com Tecnécio-99m como o sestamibi e o tetrofosmin, 
amplamente disponíveis internacionalmente e em nosso meio. 
Assim, a disponibilidade de radiotraçadores, o menor custo 
em relação ao PET/CT, além da “rapidez” na aquisição das 
imagens torna a quantificação do MBF e CFR uma ferramenta 
mais próxima de nossa realidade brasileira atual.

Ben-Haim e col.40 foram os primeiros a avaliar a viabilidade 
da quantificação da reserva de perfusão global e regional 
usando SPECT CZT. Os resultados mostraram reserva coro-
nariana menor em pacientes com defeitos de perfusão e em 
regiões supridas por artérias coronárias obstruídas.

Outros estudos demonstraram a boa correlação dos 
valores estimados de MBF e CFR utilizando radiotraçadores 
marcados com Tecnécio-99m em equipamento SPECT CZT 
com aquelas medidas usando imagens de PET/CT com 
15O-água ou 13N-amônia como marcadores de perfusão. 
No estudo WATERDAY41  a avaliação dinâmica com SPECT 
CZT foi tecnicamente viável e forneceu valores de CFR com-
paráveis com 15O-água em PET/CT e apresentou alto valor 
diagnóstico demonstrando redução da CFR em pacientes 
com DAC estável e FFR anormal. No estudo de Acampa e 
col42 as medidas de MBF e CFR pelo SPECT CZT demons-
traram  sensibilidade de 86% e acurácia de 80%  usando 
como referência a reserva de fluxo comprometida pela PET/
CT em pacientes com DAC.

Wells RG e col.43 utilizando algumas abordagens de cor-
reção matemática, observaram que os valores de MBF global 
e CFR do SPECT diferiram das medidas da PET em 2% ± 
32% (MBF) e 2% ± 28% (CFR). 

Mais recentemente, recursos adicionados ao processa-
mento das imagens dinâmicas como “spatiotemporal spline 
fitting” melhoraram a acurácia das medidas do MBF (acurácia 
de 0.81) e CFR (acurácia de 0.74) e sua reprodutibilidade, 
resultando em diferenças médias abaixo de 10% entre estu-
dos realizados num intervalo de duas semanas44 Os recentes 
resultados do estudo de Liga e col.45  mostram pela primeira 
vez que a redução da reserva coronariana global obtida com 

SPECT CZT pode individualizar pacientes com risco elevado de 
eventos cardíacos (MACE), independentemente dos achados 
da perfusão miocárdica e do grau da DAC à cineangiocorona-
riografia. Mesmo na ausência de DAC obstrutiva, a presença 
de alteração regional do fluxo sanguíneo miocárdico poderia 
identificar aqueles vasos que mais frequentemente vão ne-
cessitar de revascularização coronariana.

A maior parte dos estudos até o momento são de centros 
únicos e contam com amostras pequenas, porém esta tec-
nologia desperta muito interesse da comunidade científica, 
uma vez que os radiofármacos utilizados são amplamente 
disponíveis e os equipamentos têm um custo menor quando 
comparados ao PET/CT. A Figura 3 mostra um exemplo de 
quantificação absoluta do fluxo sanguíneo miocárdico e da 
reserva coronariana obtida em equipamento CZT (DSPECT) 
realizada após administração de Sestamibi-99mTc. Certamente, 
num futuro próximo dados mais substanciais de estudos 
multicêntricos estarão disponíveis. 

Novos equipamentos híbridos SPECT CZT com CT (tomo-
grafia computadorizada) acoplada estão sendo projetados e 
lançados no mercado. Esses equipamentos híbridos CZT/CT 
aliam as vantagens do equipamento CZT, tais como melhor 
contraste de imagem, possibilidade de quantificação absoluta 
do fluxo sanguíneo miocárdico e da reserva coronariana, 
menor tempo de aquisição das imagens, menor dosimetria, 
à possibilidade de uso da tomografia computadorizada aco-
plada  o que permitirá a realização de correção de atenuação, 
melhorando a qualidade dos dados qualitativos e quantita-
tivos,  além de proporcionar dados adicionais aos estudos 
como o escore de cálcio coronariano, o que se traduz em 
melhora e maior abrangência da qualidade diagnóstica. Sem 
dúvida, a inovação constante está revolucionando a maneira 
e o escopo da avaliação da DAC através da medicina nuclear.

Além disso, a utilização de inteligência artificial no pro-
cessamento e análise das imagens de SPECT cardíaco tem 
atraído muita atenção nos últimos anos. Sistemas neurais 
artificiais permitem o processamento das imagens adqui-
ridas em tempo mais curto que o habitual ou reduzindo 
a dose administrada do traçador mantendo a qualidade 
das imagens e o conforto do paciente durante o exame. 
Técnicas computacionais mais avançadas, como o deep 
learning, permitem obter o escore de cálcio coronariano 
através das imagens tomográficas de correção de atenuação 
sem a necessidade do aumento do tempo de exame.46 Em 
equipamentos que não têm a tomografia computadorizada 
associada que fornece o mapa para realizar a correção 
de atenuação das imagens, o método de redes neurais 
convolucionais permitiria estimar o mapa de correção de 
atenuação pela janela do fotopico e janela da radiação 
espalhada (“scatter radiation”), sem aumentar o tempo de 
exame e produzindo imagens de alta qualidade.47 

Novos radiofármacos
Radiotraçadores PET marcados com Flúor-18, aprovei-

tando a meia-vida de 108 minutos do radioisótopo, tais como 
18F-flurpiridaz um análogo estrutural do inseticida piridabeno, 
um conhecido inibidor da NADH :ubiquinona oxidorredutase 
também conhecido como complexo mitocondrial-1 (MC-1) 
da cadeia de transporte de elétrons, Fluorodi-hidrorotenona 
(18F-FDHR) um composto lipofílico neutro, p-Fluorobenzil 
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trifenil fosfônio (18F-FBnTP) um cátion lipofílico, atraíram um 
interesse significativo e foram desenvolvidos por centros 
acadêmicos e empresas de biotecnologia. Dos radiotraça-
dores PET para perfusão miocárdica quantitativa relatados, 
apenas o 18F-flurpiridaz está em avaliação clínica avançada 
com resultados encorajadores.

18F-Flurpiridaz
A finalização da fase três do estudo AURORA (Estudo 

multicêntrico de injeção de 18F-Flurpiridaz na tomografia 
por emissão de pósitrons (PET) para avaliação da perfusão 
miocárdica em pacientes encaminhados para angiografia 
coronária invasiva por suspeita de doença arterial coro-
nariana), abre a perspectiva de que num curto período de 
tempo termos este radiotraçador (18F-Flurpiridaz) disponível 
na prática clínica. O Fluor-18 é um dos isótopos pósitron 
emissores mais amplamente disponíveis no território nacio-
nal e apresenta meia vida aproximada de 110 minutos, que 
permite a realização de estudos de perfusão do miocárdio 
com exercício físico e não somente farmacológico como 
acontece hoje quando se pensa em perfusão do miocárdio 
com PET/CT. Em comparação com outros traçadores de 
perfusão miocárdica para PET/CT como o 82Rb ou a 13N-a-
monia, o 18F-Flurpiridaz apresenta melhor fração de extração 
de primeira passagem (94%) com relação fluxo/captação no 
miocárdio mais linear, melhor resolução de imagem (menor 
“pósitron range”), alto contraste, baixa exposição à radiação 
(6.1 ± 0.4 mSv) e melhor capacidade de detecção de defeitos 
perfusionais discretos.48

O estudo avaliou 604 pacientes com 18F-Flurpiridaz e 
incluiu 587 em um braço de avaliação com SPECT, 588 em 
um braço com angiografia invasiva e 578 que realizaram PET, 
SPECT e angiografia. Desses pacientes, 43% apresentavam 

DAC. Neste estudo, a qualidade das imagens do PET/CT foi 
superior melhorando a certeza diagnóstica. A extensão e a 
intensidade dos defeitos isquêmicos foram significativamente 
maiores no PET em comparação ao SPECT com aumento 
na sensibilidade do estudo na população global e também 
em subgrupos de mulheres, obesos e diabéticos. Houve 
melhora também na definição dos volumes ventriculares, 
especialmente de corações menores (volume < 113 ml). 

A disponibilização do 18F-Flurpididaz para PET/CT repre-
senta a possibilidade da avaliação mais precisa não só da 
perfusão miocárdica como da avaliação da função ventricu-
lar no momento do estresse e principalmente da avaliação 
do fluxo sanguíneo miocárdico e da reserva coronariana. 
Moody JB e col 19 fizeram uma análise retrospectiva do fluxo 
miocárdico e reserva coronariana com 18F-Flurpiridaz de 
um subgrupo de 276 pacientes. Os autores demonstraram 
que houve uma redução progressiva no fluxo sanguíneo 
miocárdico do ventrículo esquerdo de estresse conforme 
incremento na extensão da doença coronária. Na análise 
regional, também houve declínio progressivo no fluxo de 
estresse com o aumento na % da estenose arterial. A aná-
lise tanto do fluxo sanguíneo miocárdico de estresse como 
da reserva coronariana amplificaram significativamente o 
diagnóstico não invasivo de doença coronariana obstrutiva.

O estudo de Packard e col.49 demonstrou que com 18F-Flu-
piridaz é possível avaliar o fluxo sanguíneo miocárdico e a 
reserva coronariana ao nível segmentar (17 segmentos), e 
não só global ou por territórios vasculares, de forma mais 
confiável , devido a características inerentes ao radiofármaco e 
instrumentação nuclear, melhorando a acurácia no diagnóstico 
de isquemia de lesões coronarianas ≥ 50%. 

Embora não se tenha ainda a ideia do custo financeiro des-
te radiotraçador, a futura liberação do uso do 18F-Flurpididaz 

Figura 3. Perfusão Miocárdica, Fluxo Sanguíneo Miocárdico e  Reserva de Fluxo Coronariano obtidas em equipamento CZT(DSPECT) 
utilizando-se o radiofármaco Sestamibi-99mTc. (A) Cintilografia de perfusão do miocárdio realizada com sestamibi-99mTc, adquirida em 
equipamento CZT( DSPECT) mostrando isquemia extensa de padrão multiarterial (fundo amarelo). (B) Imagens do fluxo de estresse (fundo 
rosa) e de repouso (fundo azul) e as respectivas curvas de tempo/atividade da cavidade ventricular esquerda (LV) e da captação miocárdica 
(global). Ao centro (fundo verde) os resultados numéricos em mL/min/g de tecido do fluxo miocárdico, ao estresse (Str) e ao repouso 
(Rst), dos territórios vasculares principais: LAD (artéria descendente anterior), LCX (artéria circunflexa), RCA (artéria coronária direita) e do 
ventrículo esquerdo todo (TOT); e os valores da reserva coronariana (Reserve). Nota-se redução significativa da reserva coronariana nos 
três territórios vasculares e no ventrículo esquerdo globalmente.
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torna a avaliação da perfusão miocárdica, do fluxo sanguíneo 
miocárdico e da reserva coronariana com PET/CT muito mais 
próxima da realidade nacional.

Viabilidade Miocárdica
A avaliação da viabilidade miocárdica tem como princípio 

detectar áreas de miocárdio viável ainda que disfuncional, 
com potencial de recuperar função, total ou parcialmente, 
após revascularização. Essa condição é observada nas 
situações de miocárdio hibernante e miocárdio atordoado 
(stunning). Nesse sentido, são de interesse os estudos de 
imagem que avaliam a viabilidade cardíaca, diferenciando 
áreas de miocárdio viável de áreas de fibrose. 

Dentro do escopo dessa revisão, existem na medicina 
nuclear dois tipos de traçadores capazes de tal avaliação: tra-
çadores por emissão de fóton único (imagem por tomografia 
por emissão de fóton único (SPECT)), sendo os principais no 
nosso país o Tálio-201 e o 99m-Tc-Sestamibi, e traçadores por 
emissão de pósitrons (imagem por tomografia por emissão 
de pósitrons (PET)), como a fluordeoxiglicose marcada com 
F18 (FDG). A captação de Tálio-201 pelo miocárdio depende 
da perfusão e da integridade da membrana celular, enquanto 
a captação de 18F-FDG depende do metabolismo glicolítico 
celular. Nenhum dos traçadores é, portanto, captado em re-
giões de fibrose e ambos são captados no miocárdio normal, 
bem como no miocárdio hibernante ou atordoado. Quando 
comparados aos estudos de perfusão, nos quais tanto as 
áreas de fibrose como de miocárdio hibernante ou atordoado 
apresentam hipocaptação, é possível a diferenciação entre 
áreas de cicatriz e miocárdio viável.

O racional por trás da avaliação de viabilidade miocárdica 

é a noção de que os segmentos do miocárdio disfuncionantes 
porém viáveis são passíveis de recuperação funcional após 
revascularização. A PET é considerada “gold-standard” para 
avaliação de viabilidade miocárdica, uma vez que seu meca-
nismo de imagem envolve a glicose marcada com flúor-18 
(18F-Fluordeoxiglicose), um análogo da glicose que entra no 
miócito da mesma maneira que a glicose. O miocárdio hiber-
nante apresenta metabolismo preferencial de glicose, ou seja, 
o miocárdio hibernante metaboliza glicose em detrimento de 
outros substratos. Portanto, a captação de FDG em regiões 
disfuncionais e com hipoperfusão importante, permite o diag-
nóstico não-invasivo de miocárdio hibernante. Esse padrão 
de imagem é chamado mismatch Perfusão/Metabolismo de 
glicose e representa o miocárdio hibernante, ao passo que 
regiões disfuncionais com hipoperfusão importante e sem 
captação de FDG representam áreas de fibrose (Figura 4). 
A PET/CT também apresenta  melhor resolução espacial  em 
relação ao SPECT,50 o que constitui mais uma vantagem da 
técnica.  Uma meta-análise com 24 estudos (756 pacientes) 
demonstrou que a PET possui uma sensibilidade de 92%, 
especificidade de 63%, valor preditivo positivo de 74% e 
valor preditivo negativo de 87% na predição de recuperação 
funcional regional de áreas disfuncionais viáveis ao método.51 

Os primeiros trabalhos demonstrando que o miocárdio 
disfuncional pode recuperar sua função após revascularização 
datam do final dos anos 70 e início dos anos 80. Ao longo da 
década de 80 surgiram trabalhos com Tálio-201 e com PET 
correlacionando a probabilidade de recuperação funcional 
com os achados de imagem, sendo publicados inúmeros 
trabalhos nesse sentido nos anos 90.52 Apesar de um estudo 
observacional com mais de 10 mil pacientes ter encontrado 
uma relação entre revascularização do miocárdio precoce e 

Figura 4. Estudo de viabilidade miocárdica com PET-FDG. Paciente com doença arterial coronária que apresentava angina e dispneia aos 
esforços limitando sua rotina diária a despeito de tratamento medicamentoso. O estudo de perfusão miocárdica com 99mTc-Sestamibi 
de repouso (“Rest Tc” - linha superior) revelou hipoperfusão persistente sugerindo perda muscular nas paredes apical, inferior, septal e 
anterosseptal do VE.  A PET-FDG (“FDG-F-18” – linha inferior) demonstrou viabilidade presente, ou seja, evidência de hibernação miocárdica,  
em boa parte das paredes do VE, evidenciada através da presença de captação de FDG nas áreas hipoperfundidas (mismatch Perfusão/
Metabolismo de glicose), com ausência de viabilidade somente nas paredes apical, inferior (segmento apical) e inferolateral (segmento 
basal). O paciente foi submetido à revascularização miocárdica, com resolução dos sintomas e ausência de limitações 2 meses após o 
procedimento.
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redução de mortalidade entre pacientes com isquemia severa53 
e uma análise post hoc do estudo randomizado PARR-2 ter 
demonstrado um benefício progressivo da revascularização 
conforme o aumento da área de mismatch entre o PET-FDG 
e os estudos de perfusão,54,55 estudos prospectivos rando-
mizados posteriores demonstraram resultados discordan-
tes. Estudos controlados randomizados mais recentes não 
confirmaram esse achado, não demonstrando superioridade 
da revascularização do miocárdio em relação ao tratamento 
clínico em pacientes com isquemia miocárdica induzida mo-
derada a severa (ISCHEMIA)7 e em pacientes com presença 
de viabilidade miocárdica (STICH).56 No entanto, os pacientes 
do ISCHEMIA tinham uma mediana de fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo de 60% e pacientes de alto-risco foram 
excluídos como os com fração de ejeção  ≤35%, e numa 
análise de subgrupo de pacientes com insuficiência cardía-
ca ou disfunção ventricular esquerda foi notada uma maior 
sobrevida e menos eventos clínicos no grupo de pacientes 
submetidos à revascularização do miocárdio.57 No estudo 
de viabilidade do STICH trial, foram selecionados pacientes 
com doença arterial coronária e fração de ejeção ≤35% e 
que foram submetidos a teste de viabilidade com SPECT 
e/ou Eco-estresse com dobutamina.  Apesar de no estudo 
original, incluindo todos os pacientes, ter sido notada menor 
mortalidade no grupo que teve revascularização miocárdica 
adicionada ao tratamento clínico em comparação com o grupo 
que recebeu apenas tratamento clínico, no estudo do subgrupo 
de pacientes que tiveram a viabilidade miocárdica avaliada 
não houve associação da presença de viabilidade miocárdica 
com o efeito benéfico da revascularização.56 É importante 
observar, porém, que esse trial contou com limitações como a 
seleção não-randomizada dos pacientes que realizaram testes 
de viabilidade, a ausência de métodos mais modernos para 
avaliação da viabilidade miocárdica como PET e Ressonância 
Magnética, um número relativamente pequeno de pacientes 
com ausência de viabilidade miocárdica (19%, 114 pacientes) 
e uma abordagem dicotomizada para avaliação da viabilidade 
miocárdica (presença ou ausência de viabilidade) e, além disso, 
existe a noção de que nem sempre um determinado segmento 
viável demonstrado na imagem é passível de revascularização 
bem-sucedida no procedimento.

Nesse contexto, foram publicados em 2022 os resultados 
de um estudo observacional com 43.443 pacientes que ava-
liou pacientes com diferentes graus de disfunção ventricular 
(estratificada em ≥45% ou <45%) e foi observada redução 
na mortalidade nos pacientes do grupo revascularizado pre-
cocemente, tanto aqueles com SPECT mostrando isquemia 
importante e que tinham fração de ejeção normal, quanto 
aqueles com isquemia moderada ou importante com fração 
de ejeção baixa.10  Os autores concluíram que a revascula-
rização do miocárdio precoce reduziu progressivamente a 

mortalidade conforme o aumento de isquemia miocárdica 
demonstrado pelo SPECT, sendo significativa a partir de 8,1% 
de área de miocárdio isquêmica. 

Também recentemente foram publicados resultados do 
REVIVED-BCIS2 trial que randomizou pacientes com fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo ≤ 35%, doença arterial corona-
riana extensa e viabilidade miocárdica em grupos tratados com 
terapia medicamentosa otimizada com ou sem revasculariza-
ção associada.58 O estudo não encontrou diferença entre os 
dois grupos a respeito de mortalidade ou internação hospitalar 
por insuficiência cardíaca no follow-up até o momento com 
mediana de pouco mais de três anos. Porém, a qualidade de 
vida ao fim do primeiro ano foi superior no grupo submetido 
à revascularização, o que está de acordo com o encontrado 
no estudo ISCHEMIA que mostrou redução dos sintomas e 
angina, melhor funcionalidade e melhor qualidade de vida dos 
pacientes submetidos a revascularização.59

Em conclusão, a avaliação da viabilidade miocárdica 
permanece importante na avaliação de pacientes com car-
diomiopatia isquêmica. Uma revisão de literatura recente 
enfatiza que os resultados negativos do estudo STICH não 
devem ser interpretados de maneira dogmática,60 sendo o 
estudo de viabilidade provavelmente útil nos casos em que 
a decisão terapêutica de revascularização é difícil e os riscos 
associados ao procedimento bem como os possíveis bene-
fícios são pesados no contexto específico de cada paciente 
levando em conta fatores clínicos e comorbidades. Isso é 
reconhecido em guidelines atuais como o do American Colle-
ge of Cardiology Foundation/American Heart Association,61 
que define os estudos de viabilidade como uma ferramenta 
para auxiliar na tomada de decisão terapêutica a respeito 
de revascularização miocárdica em pacientes com alto risco 
cirúrgico ou comorbidades complexas, ainda que os estudos 
atuais não embasem o uso do método rotineiramente na 
avaliação de todos os pacientes antes da revascularização. 

No entanto, novos trabalhos ainda são necessários para 
definir o impacto clínico dos estudos de viabilidade miocár-
dica. Existe a expectativa de que, num futuro próximo, os 
resultados do trial em andamento AIMI-HF,62 que vai comparar 
o desfecho clínico de pacientes com isquemia e viabilidade 
avaliados por SPECT com o de pacientes avaliados por 
métodos modernos como PET e RM, bem como resultados 
de follow-up mais longo do REVIVED-BCIS2, tragam mais 
respostas a respeito da existência de benefício clínico da 
imagem de viabilidade miocárdica com PET-FDG.
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INSUFICIÊNCIA CORONARIANA CRÔNICA: INOVAÇÕES 
EM TOMOGRAFIA CARDÍACA 

CHRONIC CORONARY INSUFFICIENCY: INNOVATIONS IN CARDIAC TOMOGRAPHY

RESUMO
A tomografia cardíaca na doença aterosclerótica coronariana crônica se baseia na 

interpretação de dois parâmetros principais: o escore de cálcio, para a definição de 
risco cardiovascular em pacientes assintomáticos, e a avaliação anatômica de esteno-
ses coronarianas pela angiotomografia, para o diagnóstico de doença aterosclerótica 
coronariana em pacientes sintomáticos. O escore de cálcio, aliado à avaliação clínica 
do paciente, é o método complementar mais acurado para estratificação e reestrati-
ficação de risco cardiovascular, enquanto a angiotomografia se tornou o método de 
investigação preferencial em pacientes com suspeita de angina estável, especialmente 
naqueles com probabilidade pré-teste intermediária. A angiotomografia apresenta 
recentes avanços tecnológicos que trouxeram a capacidade de avaliações funcional 
e histológica da aterosclerose coronariana, como a reserva de fluxo fracionada por 
tomografia (FFR-CT) e a perfusão miocárdica dinâmica por tomografia (PMD-CT), 
que otimizam a acurácia diagnóstica através da melhora da especificidade e do valor 
preditivo positivo do exame, assim como o desenvolvimento do conceito de placa de 
alto risco (PAR) e a análise do fat attenuation index (índice de atenuação lipídica), que 
trazem informação prognóstica mais precisa, especialmente para os casos nos quais 
não se identificam estenoses significativas.

Descritores: Angiografia por CT; Doença da Artéria Coronariana; Estenose Coronária; 
Isquemia; Reserva Fracionada de Fluxo Coronariano.

ABSTRACT
Cardiac tomography in chronic coronary atherosclerotic disease is based on the interpre-

tation of two main parameters: coronary calcium score, for the definition of cardiovascular risk 
in asymptomatic patients, and anatomical evaluation of coronary stenosis by angiotomography, 
for the diagnosis of coronary atherosclerotic disease in symptomatic patients. Calcium score, 
combined with clinical evaluation of the patient, is the most accurate complementary method 
for stratification and restratification of cardiovascular risk, while angiotomography has become 
the preferred investigation method in patients with suspected stable angina, especially in 
those with pre-test intermediate probability. Angiotomography presents recent technological 
advances that have brought the capacity for functional and histological assessments of co-
ronary atherosclerosis, such as fractional flow reserve by tomography (FFR-CT) and dynamic 
myocardial perfusion by tomography (PMD-CT), which optimize diagnostic accuracy by 
improving the specificity and positive predictive value of the test, as well as high-risk plaque 
(HRP) and analysis of the fat attenuation index, which provide more accurate prognostic 
information, especially for cases in which no significant stenoses are identified.

Keywords: Computed Tomography Angiography; Coronary Artery Disease; Coronary Ste-
nosis; Ischemia; Fractional Flow Reserve, Myocardial.
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INTRODUÇÃO
A Tomografia Cardíaca revolucionou o diagnóstico e a 

avalição prognóstica da doença aterosclerótica coronariana 
(DAC). O escore de cálcio coronariano (ECC) emergiu como 
principal método de estratificação de risco cardiovascular 
em pacientes assintomáticos, orientando a atuação clínica 

na prevenção primária e melhorando a compreensão do 
paciente sobre o próprio risco.

A angiotomografia de coronárias (ATCC), por ser o único 
método não invasivo capaz de avaliar a anatomia coronariana 
e por deter acurácia diagnóstica distinta, é o exame comple-
mentar preferencial na suspeita de insuficiência coronariana. 
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Adventos como a Reserva de Fluxo Fracionada por tomografia 
(FFR-CT), Perfusão Miocárdica Dinâmica por tomografia 
(PMD-CT) e avaliação histológica coronariana ampliaram as 
possibilidades da ATCC ao tornar possível avaliar isquemia 
e histologia concomitante à anatomia.

ESCORE DE CÁLCIO 
A avaliação personalizada de risco ganha cada vez mais 

espaço em diversas especialidades médicas e o ECC trouxe 
para a cardiologia uma otimização importante deste conceito. 
O ECC permite avaliação da carga de placa calcificada total, 
a qual está associada aos efeitos de todos os fatores de risco 
cardiovascular, sejam aqueles inerentes ao indivíduo, como sua 
própria genética, ou adquiridos, como hipertensão arterial, bem 
como aqueles não mais presentes, no caso de ex-tabagistas, 
por exemplo. O ECC é simples e reprodutível, não necessita 
de administração de contraste e sua radiação é mínima. 

A utilização de parâmetros exclusivamente clínicos para a 
definição de risco cardiovascular apresenta falhas, especial-
mente nos indivíduos classificados como risco intermediário, 
e é justamente o grupo de pacientes com risco baixo-inter-
mediário que contribui com o maior número, cerca de 68,2%, 
dos eventos cardiovasculares registrados.1 Estima-se que o 
ECC reestratifica 64% dos pacientes assintomáticos de risco 
intermediário pelo escore de Framingham, sendo estatistica-
mente superior a todos os outros métodos reclassificatórios.2 
A correta estratificação de risco pelo ECC permite atuação 
mais assertiva na prevenção primária e melhor adesão tera-
pêutica do paciente. Prescrição mais adequada de estatinas, 
antiagregantes plaquetários e anti-hipertensivos e redução 
de fatores de risco como LDL, circunferência abdominal e 
níveis pressóricos são alcançadas nos pacientes que realizam 
ECC, sendo o custo do exame balanceado pela economia 
de terapêuticas preventivas desnecessárias a pacientes 
reclassificados como baixo risco, denotando uma melhor 
alocação de recursos promovida pelo ECC.3 

O prognóstico oriundo do ECC é robusto para ambos 
os valores preditivos negativo e positivo. Um ECC nulo traz 
consigo o chamado “poder do zero”, pacientes em risco 
clínico intermediário que possuem ECC de zero apresentam 

risco cardiovascular baixo por 15 anos, enquanto aqueles 
com risco alto se comportam como baixo risco por cinco 
anos.4 Apesar de algumas evidências favoráveis ao uso do 
ECC em pacientes de alto risco, as diretrizes advogam o 
uso do ECC apenas em pacientes com risco clínico inter-
mediário ou baixo com histórico familiar de DAC precoce. A 
reestratificação para alto risco ocorre quando o ECC é ≥ 100 
ou quando o valor aloca o indivíduo em percentil ≥75 para 
sua faixa de idade, de gênero ou de etnia. O valor do ECC 
traz consigo uma variação contínua do risco cardiovascular, 
sendo o valor acima 400 outro marco para otimizações tera-
pêuticas e diagnósticas (Figura 1). O número de coronárias 
acometidas por calcificações parece ter relação aditiva ao 
risco, especialmente no grupo de ECC entre 1 e 400, e, 
embora não havendo dados suficientes para quantificação 
de adição de risco,5 esta informação pode ser considerada 
para tratamentos mais agressivos. 

ANGIOTOMOGRAFIA DE CORONÁRIAS
A DAC é um processo de alterações histológicas e ana-

tômicas que eventualmente levam a isquemia miocárdica. A 
possibilidade de avaliação não invasiva da anatomia corona-
riana através da ATCC foi um marco para a DAC ao permitir 
avaliar a doença em sua essência, suplantando as limitações 
dos testes isquêmicos não invasivos. A acurácia diagnóstica 
da ATCC e a importância da anatomia sobre isquemia como 
guia de tratamento a transformaram no principal agente 
diagnóstico modificador de prognóstico em DAC.

Acurácia diagnóstica
O Registro Nacional Cardiovascular Norte-Americano su-

gere que testes funcionais são sub-ótimos para detecção de 
estenoses coronarianas significativas. De 661.063 pacientes 
que se submeteram a cateterismo cardíaco eletivo entre 2009 e 
2011, 64% tinham realizado anteriormente um teste não invasivo 
e, destes, apenas 51,9% foram anormais. A porcentagem de 
pacientes com obstruções menores que 50% no cateterismo, 
mas com teste isquêmico anormal foi de 55 a 56%, enquanto, 
para aqueles com ATCC positiva, foi de 30%.6

A performance diagnóstica para DAC crônica dos diversos 

Figura 1. Algoritmo de uso do Escore de Cálcio Coronariano. 

LDL: lipoproteína de baixa densidade; AAS: ácido acetilsalicílico. Opinião do autor e adaptado de Hecht et al. JCCT 2017; 11:157-68 e Sara et al. Arq Bras Cardiol. 2014; 103(Supl.3):1-86.
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métodos não invasivos varia de acordo com a probabilidade pré-
-teste do paciente e com a definição de doença aterosclerótica 
utilizada, a partir do método padrão-ouro considerado, sendo 
a definição anatômica o achado de obstrução luminal ≥50% 
na angiografia invasiva e a definição funcional o FFR invasivo 
com valor ≤0,80. Para ambas as definições, a ATCC possui 
valor preditivo negativo superior a qualquer outro método e 
valor preditivo positivo semelhante a provas isquêmicas não 
invasivas para a definição anatômica, independente da pro-
babilidade pré-teste do paciente, possuindo a capacidade de 
realizar o rule-out (ou seja, reduzir a probabilidade pós-teste 
a 15% ou menos) para pacientes com probabilidade pré-teste 
até aproximadamente 80% e capacidade de realizar o rule-in 
(ou seja, elevar a probabilidade pós-teste a 85% ou mais) para 
pacientes com probabilidade pré-teste a partir de aproxima-
damente 60%.7 A característica do alto valor preditivo negativo 
da ATCC, em torno de 95% para pacientes em probabilidade 
pré-teste intermediária, traz segurança diagnóstica inigualável, 
sendo o único método para pesquisa de DAC na suspeita de 
angina estável com indicação IA nas diretrizes do American 
College of Cardiology,8 preferencial nas diretrizes do NICE do 
Reino Unido9 e também classe I nas diretrizes da European 
Society of Cardiology.10 Figuram também como indicações da 
ATCC a investigação de angina vasoespástica (IC), de resul-
tados não conclusivos em testes isquêmicos não invasivos 
(IIA),10 de angina estável ou equivalente anginoso em pacientes 
revascularizados (cirúrgica ou percutâneamente com stents de 
diâmetro ≥3mm) (IIA)8 (Figura 2), em pré-operatório de cirurgias 
cardíacas não-coronarianas de pacientes em baixo ou interme-
diário risco cardiovascular e de cirurgias não cardíacas (nesta 
última, como alternativa a provas isquêmicas não invasivas).6 

Em pacientes assintomáticos, a realização de angioto-
mografia de coronárias para estratificação de risco apresenta 
nível de evidência IIb para indivíduos com diabetes, histórico 
familiar de DAC precoce ou alto risco cardiovascular.10

Prognóstico 
A vantagem da ATCC como método investigativo vai 

além da acurácia diagnóstica. A mudança de prognóstico é 
notadamente superior aos indivíduos que iniciam a pesquisa 
de dor torácica pela ATCC em comparação a outros métodos 
invasivos e, mesmo no caso de ATCC negativa (ou seja, sem 

redução luminal coronariana ≥50%), há benefício na escolha do 
método, pela sua capacidade ímpar de identificação de DAC 
sub-clínica e consequente otimização da prevenção primária.

Os estudos prospectivos randomizados SCOT-HEART,11 
Cardiac CT for the Assessment of Pain and Plaque (CAPP),12 
Computed Tomography versus Exercise Testing in Suspected 
Coronary Artery Disease (CRESCENT 1)13 e CRESCENT II14 
avaliaram a influência da ATCC na investigação diagnóstica 
inicial de DAC em pacientes com suspeita de angina estável. 
Todos os estudos indicaram superioridade da ATCC frente a 
metodologia padrão. O SCOT-HEART apontou o dobro de 
diagnósticos assertivos de DAC significativa no grupo de 
pacientes que realizaram ATCC, ao mesmo tempo que reduziu 
o número de diagnósticos de angina por DAC. O número 
de angiografias invasivas consequentes à investigação não 
divergiu entre os grupos nos estudos de menor seguimento, 
apresentando inclusive menores índices no grupo ATCC, após 
o primeiro ano de follow-up, no SCOT-HEART (hazard ratio, 
0,70; 95% IC, 0,52 a 0,95; p=0,022). Houve uma tendência 
de aumento de revascularizações nos grupos referidos à 
ATCC nos estudos de menor follow-up, sendo, no entanto, 
semelhante no seguimento de 5 anos do SCOT-HEART (ha-
zard ratio, 0,59; 95% IC, 0,38 a 0,90; p=0,015). As evidên-
cias sugerem que os pacientes corretos são identificados 
e tratados mais precocemente, prevenindo progressão de 
doença e novas investigações ou revascularizações tardias. A 
reflexão clínica da superioridade da ATCC na pesquisa inicial 
de angina estável também é observada nos desfechos duros: 
o registro DANISH,15 estudo observacional com casuística 
de 86.705 pessoas, identificou um redução da incidência 
de infarto miocárdico associados ao uso da ATCC (hazard 
ratio, 0.71 [95% IC, 0,61 a 0,82]) enquanto o seguimento de 
cinco anos do SCOT-HEART apresentou, em seu desfecho 
primário, redução significativa de mortalidade por DAC ou 
infarto não fatal (hazard ratio, 0,59 (p=0,004)) no grupo de 
pacientes randomizados para ATCC. 

Avaliação de isquemia pela 
angiotomografia

A complementação da informação anatômica pela avalia-
ção de isquemia coronariana, realizada concomitantemente 
pela tomografia, trouxe vantagem adicional à ATCC, com 
melhora substancial da sua especificidade/valor preditivo 
positivo, sem prejuízo da sua sensibilidade/valor preditivo 
negativo. São dois os métodos disponíveis para a pesquisa 
de isquemia por tomografia: o FFR-CT e a PMD-CT.

FFR-CT
O FFR-CT (Figura 3) é uma técnica de análise compu-

tacional de fluxo, validada clinicamente por FFR invasivo e 
por tomografia por emissão de pósitrons (PET) quantitativa, 
e estima a redução de fluxo causada por obstruções corona-
rianas individualmente ou no total de cada vaso, levando-se 
em conta a extensão do vaso analisado bem como a massa 
miocárdica por ele irrigada. A análise é realizada em um 
pós-processamento, por software específico, da imagem 
convencional de ATCC, sem que haja necessidade de aqui-
sição de novo exame para sua realização. 

Sua principal aplicação está na avaliação de obstruções 
Figura 2. Stents pérvios (setas verdes) em artéria descendente 
anterior e obstrução significativa de leito nativo (seta amarela).
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moderadas ou importantes identificadas pela ATCC, au-
mentando a especificidade da angiotomografia a até 82%.16 
Inúmeros estudos de acurácia comparando o FFR-CT ao FFR 
invasivo foram realizados, sendo o mais recente o sub-es-
tudo PACIFIC,17 que identificou o FFR-CT como o exame de 
melhor acurácia diagnóstica específica por obstrução com 
área sob a curva ROC (AUC) de 0,94 em comparação à ATCC 
isolada (AUC=0,83, p<0,01), à cintilografia de perfusão 
miocárdica (SPECT) (AUC=0,70, p<0,01) e à PET (0,87, 
p<0,01). Em paralelo a estudos de acurácia, registros em 
curso já apontam desfechos clínicos relacionados ao FFR-CT. 
O ADVANCE (Assessing Diagnostic Value of Non-invasive 
FFRCT in Coronary Care),18 em seu primeiro ano de segui-
mento, demonstrou melhor prognóstico associado a FFR-CT 
negativo (>0,80) com taxas de morte cardiovascular e infarto 
do miocárdio menores nesse grupo em relação àqueles com 
FFR-CT positivo. Indo mais além, o SYNTAX III Revolution 
trial19 randomizou heart teams para determinar o tratamento 
por revascularização miocárdica baseando-se em angiografia 
invasiva ou em ATCC com FFR-CT, sendo documentada uma 
boa correlação de indicação entre os dois métodos com 
um coeficiente kappa de 0,82. O FFR-CT é uma ferramenta 
auxiliar promissora e atualmente é uma opção para melhor 
planejamento de tratamento de pacientes com obstruções 
moderadas ou importantes. 

PMD-TC
Semelhante a outros métodos de pesquisa de isquemia 

não invasivos, a PMD-TC avalia a perfusão miocárdica em 
repouso e em estado de hiperemia (“estresse”) induzida 
farmacologicamente e é realizada concomitantemente à 
aquisição de imagens da ATCC. A perfusão de repouso é 
comparada qualitativamente com a perfusão sob hiperemia, 
podendo identificar segmentos miocárdicos cuja perfusão é 
preservada em ambas as fases (normal), deficiente apenas 
sob hiperemia (isquêmico) ou deficiente em ambas as fases 
(não viável ou hibernante). O método também permite a 
análise quantitativa de fluxo pela PMD-TC (SFR - stress myo-
cardial blood flow ratio). A PMD-TC permite a comparação 
imediata de alterações perfusionais relacionadas a eventuais 
estenoses coronarianas identificadas pela ATCC. É realizada 
preferencialmente em tomógrafos de dupla-fonte energéti-
ca (“dual source”) ou com detectores de maior cobertura 

(240 a 320 canais).20 Meta-análises mostram que a PMD-TC 
se correlaciona bem com outros métodos de pesquisa de 
isquemia, incluindo o FFR-invasivo,21 além de aumentar a 
acurácia da ATCC isolada por aumento de sua especifi-
cidade, prevenindo a realização de angiografias invasivas 
desnecessárias.

Comparações de imagens perfusionais da PMD-TC com 
análise por FFR-CT, bem como meta-análises de coortes 
independentes sugerem performance comparável entre os 
dois métodos, inclusive com potencial valor complementar 
de ambas as aplicações de análise funcional pela CT quando 
realizadas em conjunto à ATCC.6

ANGIOTOMOGRAFIA CORONARIANA 
ALÉM DA ESTENOSE

Análise da placa aterosclerótica
A identificação de placas com maior potencial de insta-

bilização, denominadas placas vulneráveis ou de alto risco, 
pode ser realizada pela ATCC e isso amplia a capacidade 
da ATCC de modificar o prognóstico da DAC crônica ao 
permitir melhor estratificação de risco e melhoria da preven-
ção primária, especialmente em contexto sub-clínico, uma 
vez que placas de alto risco (PAR) podem não apresentar 
estenose significativa, sendo invisíveis a testes funcionais. 
Placas de alto risco possuem características radiológicas 
como remodelamento positivo (extensão extra-luminal da 
placa), hipoatenuação central (núcleo lipídico/necrótico), 
calcificação pontual (spotty calcification) e napkin-ring sign 
(necrose circunferencial) (Figura 4). Os achados de alto risco 
radiológicos se correlacionam com os achados de alto risco 
por ultrassonografia intracoronária e tomografia por coerência 
óptica. A presença de duas ou mais dessas características 
definem a placa como de alto risco. Em estudo prospectivo22 
a presença de PAR conferiu risco de desenvolvimento de 
síndrome coronariana aguda (SCA) de 22,2% em seguimento 
de dois anos, contribuindo de forma independente de pre-
sença de estenose significativa e incremental na presença de 
estenose significativa. O valor preditivo positivo de eventos 

Figura 3. FFR-CT (normal) de obstrução moderada em óstio da 
artéria coronária direita (seta amarela).

Figura 4. Placa de alto risco (vulnerável) (seta amarela) com destaque 
para remodelamento positivo e hipoatenuação central. 
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cardiovasculares associados a PAR aumenta de acordo com 
a magnitude e quantidade de PAR; volume de placa com 
hipoatenuação central maior de 20mm3 ou remodelamento 
positivo maior que 126% conferem risco de SCA maiores em 
comparação a volume menor que 1,1mm3 ou remodelamento 
menor que 113%.6  Apesar de PAR serem precursoras de 
SCA independente do grau de estenose, a ruptura é pre-
cedida por evolução estenótica acelerada da placa, como 
indica o estudo PROSPECT.23 Este fenômeno foi observado 
em uma série de ATCC com cerca de 450 pacientes onde 
a progressão de placa foi fator determinante para eventos 
adversos.6 Também é proposto que PAR podem influenciar o 
fluxo sanguíneo coronariano, gerando variações fisiológicas 
como turbulência local, o que corroborara a correlação entre 
presença de PAR, FFR invasivo anormal e pior prognóstico. A 
resolução de PAR através de medidas clínicas mais intensivas 
pode influenciar no fluxo sanguíneo local medido por FFR 
invasivo e reduzir as chances de eventos cardiovasculares 
e isso poderia explicar porque a revascularização pode não 
ser superior ao tratamento clínico otimizado para a prevenção 
de eventos cardiovasculares. 

Fat Attenuation Index (FAI)
O FAI (Figura 5) é uma técnica emergente de avaliação de 

atenuação lipídica perivascular coronariana que infere presença 
de maiores níveis de inflamação vascular quanto maior é atenua-
ção mensurada, possibilitando melhor estratificação prognóstica 
independente da presença de aterosclerose. Pode ser realizada 

em imagens convencionais de ATCC, sem necessidade de 
aquisição de novo exame ou protocolo específico. O estudo 
retrospectivo CRISP-CT24 avaliou 1872 pacientes encontrando 
correlação independente para mortalidade geral (HR 3,69, 95% 
IC 2,26–6,02; p<0,0001) e mortalidade cardiovascular (HR 5,62, 
2,90–10,88; p<0,0001) quando FAI mensurado ≥ -70,1HU, 
especialmente na artéria descendente anterior e na artéria 
coronária direita. O FAI pode ser utilizado para incremento de 
informação sobre risco tanto em prevenção primária como em 
secundária. Estima-se que 25% dos pacientes em prevenção 
primária podem ser reestratificados pelo FAI, inclusive aqueles 
com escore de cálcio zero, permitindo um refinamento ainda 
maior de medidas preventivas. Há também correlação do FAI 
com PAR e lesões culpadas em SCA, podendo ser ferramenta 
de identificação de PAR ou de guia para revascularização em 
vigência de SCA. Alteração dinâmica do FAI e consequente 
alteração prognóstica estão associadas a tratamento clínico 
de fatores de risco cardiovasculares ou de intervenção após 
SCA, o que abre possibilidade de uso do FAI como método 
de avaliação de resposta terapêutica, identificando pacientes 
que necessitam de otimização terapêutica ou que estão sob 
risco de SCA recorrente.25

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Figura 5. Análise do FAI perivascular ao redor dos vasos coronários epicárdicos. (A) Fenotipagem perivascular do FAI dos segmentos 
proximais de todos os três principais vasos coronários epicárdicos, com correspondentes mapas de cores do FAI. (B) Exemplo de 
fenotipagem de FAI perivascular ao redor da RCA proximal. A gordura perivascular foi definida como gordura dentro de uma distância 
radial igual ao diâmetro (d) do vaso. 

FAI = Fat attenuation index. HU = unidade de Hounsfield. LAD = artéria descendente anterior esquerda. LCx=artéria circunflexa esquerda. RCA=artéria coronária direita. Fonte: 
Oikonomou et al. Non-invasive detection of coronary inflammation using computed tomography and prediction of residual cardiovascular risk (the CRISP CT study): a post-hoc 
analysis of prospective outcome data. Lancet. 2018 Sep 15;392(10151):929-939. doi: 10.1016/S0140-6736(18)31114-0. Epub 2018 Aug 28.
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CHRONIC CORONARY INSUFFICIENCY: INNOVATIONS IN CARDIAC 
MAGNETIC RESONANCE

RESUMO
A identificação da repercussão isquêmica da doença aterosclerótica coronariana (DAC) 

por métodos não invasivos tem por objetivo não apenas o diagnóstico, mas também a 
avaliação prognóstica e a orientação terapêutica adequada. A ressonância magnética 
do coração (RMC) alia disponibilidade e informações multiparamétricas superiores a 
outros métodos. A RMC possui, junto à tomografia de emissão de pósitrons, as me-
lhores estatísticas de acurácia diagnóstica entre os métodos de pesquisa de isquemia, 
tornando-a um exame de alta robustez na DAC crônica. Diversos estudos prospectivos 
e comparativos entre métodos de pesquisa de isquemia demonstram a importância da 
RMC para a otimização de condutas no contexto da DAC crônica, podendo ser inclusive 
superior à reserva de fluxo fracionada invasiva (FFR).  A pesquisa de isquemia sob estresse 
somada à identificação de fibrose miocárdica pela técnica do realce tardio é atualmente 
o cerne da RMC no contexto de insuficiência coronariana, mas as novas possibilidades 
de avaliações de mapeamento cardíaco e de reserva de fluxo coronariano estendem 
ainda mais a abrangência do exame, especialmente para avaliação prognóstica da DAC. 

Descritores: Doença da Artéria Coronariana; Imagem por Ressonância Magnética; 
Isquemia; Imagem de Perfusão do Miocárdio.

ABSTRACT
The identification of ischemic repercussion of coronary atherosclerotic disease (CAD) 

by non-invasive methods aims not only at diagnosis, but also at prognostic evaluation and 
adequate therapeutic guidance. Cardiac magnetic resonance (CMR) combines availabi-
lity and multiparametric information superior to other methods. Combined with positron 
emission tomography, CMR has the best diagnostic accuracy statistics among ischemia 
research methods, making it a highly robust test in chronic CAD. Several prospective and 
comparative studies among ischemia research methods demonstrate the importance of 
CMR in optimizing management in the context of chronic CAD, and may even be superior to 
invasive fractional flow reserve (FFR). The investigation of ischemia under stress, combined 
with the identification of myocardial fibrosis using the delayed enhancement technique, is 
currently the core of CMR in the context of coronary insufficiency, but the new possibilities 
for assessments of cardiac mapping and coronary flow reserve extend the scope of the 
study even further, especially for the prognostic evaluation of CAD.

Keywords: Coronary Artery Disease; Magnetic Resonance Imaging; Ischemia; Myocardial 
Perfusion Imaging.
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INTRODUÇÃO
A Ressonância Magnética Cardíaca (RMC) desempenha 

papel fundamental na doença aterosclerótica coronariana 
(DAC), seja no diagnóstico, pela informação prognóstica ou 
na definição terapêutica mais adequada. 

Com alta acurácia diagnóstica, disponibilidade crescente 
e avanços tecnológicos, que permitem exames mais rápidos 
e com melhor qualidade de imagem, a RMC tem sido cada 
vez mais utilizada em pacientes com suspeita de insuficiência 

coronariana crônica ou DAC já estabelecida. Além da pesquisa 
de isquemia induzida por estresse e da avaliação de fibrose 
miocárdica pelo realce tardio, novas técnicas como a análise 
de reserva de fluxo e o mapeamento miocárdico incrementam 
ainda mais as possibilidades da RMC na DAC crônica.

DIAGNÓSTICO
Entre os métodos não invasivos de pesquisa de isquemia 

(teste ergométrico, ecocardiograma de estresse, cintilografia 
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miocárdica e tomografia de emissão de pósitrons (PET)), 
a RMC desponta, ao lado do PET, como exame de melhor 
acurácia1 e, por ser mais disponível na prática clínica, tem se 
tornado o método preferencial de pesquisa de isquemia não 
invasiva. O estudo CE-MARC identificou valores de sensibili-
dade, especificidade, preditivo positivo e preditivo negativo da 
RMC em 86,5%, 83,4%, 77,2%, 90,5% respectivamente, com 
sensibilidade e valor preditivo negativo superiores à cintilogra-
fia miocárdica,2 achados compatíveis com o MR-IMPACT, que 
demonstrou melhor acurácia da RMC em relação à cintilografia 
no grupo que utilizou dose ideal de gadolínio (0,1mmol/kg).3 
Além disso, a RMC também é validada contra o FFR invasivo 
com sensibilidade e especificidade em detectar estenoses 
com FFR <0,75 de 82 e 94% (p<0,0001) respectivamente 
e acurácia de 92% (p<0,0001).4 A RMC possui indicação 
classe IB nas diretrizes do American College of Cardiology5 
e nas diretrizes da European Society of Cardiology6 na sus-
peita de angina estável em probabilidade intermediária-alta 
e indicação classe IIA em pacientes com DAC estabelecida 
(significativa ou não significativa, com ou sem revasculariza-
ção) que se apresentam com suspeita de angina estável5 ou 
com insuficiência cardíaca para a pesquisa de DAC como 
etiologia e para pesquisa de viabilidade miocárdica como 
guia de revascularização.6  

A avaliação de isquemia convencional pela RMC se baseia 
em características de perfusão, motilidade e espessamento 
sistólico miocárdicos segmentares em estados de repouso 
e de estresse farmacológico (induzido por adenosina, di-
piridamol, regadenoson ou dobutamina). Estresse físico é 
raramente disponível. Ambas as imagens (de repouso e sob 
estresse) são adquiridas em sequência, e a duração total 
do exame varia de 30 a 60 minutos (Figura 1). Modificação 
decremental do repouso ao estresse de qualquer uma das 
características acima indica diagnóstico de isquemia miocár-
dica, sendo a presença de déficit perfusional dinâmico em 
dois ou mais segmentos ou déficit contrátil dinâmico em três 
ou mais segmentos parâmetros de isquemia de alto risco.6 
Uma vantagem peculiar da avaliação perfusional pela RMC 
advém da sua interpretação qualitativa não comparativa, ou 
seja, segmentos hipoperfundidos são assim definidos sem 
a necessidade de comparação com segmentos normo-
perfundidos, dessa forma, há uma elevada capacidade de 
detectar isquemia subendocárdica circunferencial, onde não 
há miocárdio saudável para comparação.7 Outra vantagem 
da RMC no contexto de doença coronariana multiarterial é 
a possibilidade de identificação de isquemia por avaliação 
quantitativa do fluxo sanguíneo miocárdico (MBF), onde 
se calcula, através de pós-processamento de imagens, a 
reserva de perfusão miocárdica (MPR). Valores de MPR 

abaixo de 1,58 se correlacionam com FFR invasivo <0,75 
com sensibilidade de 80% e especificidade de 89%.8 O realce 
tardio é outra técnica diagnóstica da RMC. A presença de 
realce tardio (fibrose) de padrão coronariano (sub-endo-
cárdico ou transmural em segmentos referentes a irrigação 
coronariana específica) define infarto miocárdico, permitindo 
o diagnóstico de insuficiência coronariana, ainda que não 
mais vigente (Figura 2).  

PROGNÓSTICO
Em duas grandes metanálises, a RMC com estresse 

demonstrou excelente informação prognóstica em relação 
à ocorrência de eventos cardiovasculares. Na primeira me-
tanálises, envolvendo 14 estudos e 12.178 pacientes, uma 
RMC normal conferiu uma taxa anual de eventos de 1,03%, 
comparável à população geral.9 Já na segunda, com 19 
estudos e 11.636 pacientes, encontrou-se taxa semelhante, 
de 0,8% eventos cardiovasculares ao ano em pacientes 
com RMC normal, em seguimento médio de 32 meses.10 Em 
estudo prospectivo, com N=1.229 e seguimento médio de 
4,2 anos, a presença de isquemia na RMC conferiu risco três 
vezes superior para eventos cardiovasculares maiores.11 O 
seguimento de 5 anos do estudo CE-MARC demonstrou que 
pacientes com RMC ou cintilografia positivas para isquemia 
apresentam pior prognóstico, mas a RMC foi superior em pre-
ver o tempo para o evento cardiovascular, além de ser o único 
preditor independente de desfechos sob ajuste de fatores de 
risco cardiovascular, de estratificação de tratamento inicial e 
de achados angiográficos.2 Essas características conferem 
para a RMC papel fundamental na definição prognóstica na 
DAC estável, sendo indicada para estratificação de risco em 
pacientes com DAC estável significativa em nível de evidên-
cia IIA, nos guidelines do American College of Cardiology.5

DEFINIÇÃO TERAPÊUTICA 
DE DAC ESTÁVEL

Baseada em suas capacidades diagnóstica, prognóstica 
e de avaliação de viabilidade, a RMC coloca-se como impor-
tante teste isquêmico não-invasivo na decisão do tratamento 
da DAC estável, indicando corretamente a melhor condu-
ta terapêutica e evitando angiografias e revascularizações 
desnecessárias. No contexto diagnóstico inicial, diversos 
estudos como o CE-MARC 2 e o MR-INFORM evidenciam 
as vantagens da RMC. O estudo prospectivo CE-MARC 
2,12 com N=1.202, testou e comprovou a hipótese da su-
perioridade da RMC frente a conduta guiada pelo padrão 
do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

Figura 1. (A) Perfusão miocárdica normal e (B) defeito perfusional 
sob estrese em segmentos anterior e anterosseptal (setas amarelas).

Figura 2. Realce tardio (fibrose) de padrão coronariano 
(subendocárdico) em segmento anterosseptal (setas vermelhas).

A B
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em evitar angiografias desnecessárias na pesquisa de DAC 
em pacientes com suspeita clínica em probabilidade pré-
-teste intermediária (10-90%), sendo a taxa de angiografias 
desnecessárias de 28,8% quando pesquisa guiada pelo 
padrão do NICE e 7,5% quando guiada por RMC, sem dife-
rença significativa de eventos cardiovasculares entre os dois 
grupos. Já o estudo também prospectivo MR-INFORM,13 
selecionou 918 pacientes com angina estável e com dois 
ou mais fatores de risco cardiovascular ou teste ergométrico 
positivo, dividindo-os em dois grupos para decisão terapêu-
tica, sendo um direcionado para RMC com estresse como 
gatekeeper de angiografia invasiva e outro diretamente para 
angiografia invasiva com análise de reserva de fluxo (FFR). 
A comparação entre os grupos demonstrou que pacientes 
direcionados para RMC apresentaram menores taxas de 
angiografia (48,2% vs. 96,8%) e de revascularização (35,7% 
vs. 45%), sem prejuízo de desfechos clínicos compostos 
de eventos cardiovasculares maiores ou de período livre de 
angina no seguimento de um ano (Figura 3).

No contexto do paciente com DAC significativa já conhe-
cida, a decisão de revascularização pode ser desafiadora 
quanto ao seu benefício. Em pacientes com infarto prévio, 
a avaliação da viabilidade miocárdica pela RMC, realizada 
com injeção de contraste, mas sem necessidade de estres-
se, diferencia os segmentos miocárdicos com potencial de 
recuperação contrátil daqueles sem potencial de recupe-
ração, mesmo que revascularizados. A extensão da área 
fibrótica no segmento avaliado, vista pela técnica do realce 
tardio, é o preditor de viabilidade. Kim et al14 demonstraram 
que segmentos com menos de 25% de extensão de realce 
tardio eram mais propensos a obter recuperação funcional, 
enquanto segmentos com mais de 75% eram improváveis 
de melhorar, independente do segmento ser hipocinético, 
discinético ou acinético. Uma metanálise de 331 pacientes 
usando limiar de 50% de extensão de realce tardio relatou uma 
sensibilidade de 95% (IC 95%: 93%-97%) e especificidade de 

51% (40%-62%) em prever a recuperação funcional segmen-
tar.15 O corte para definição de miocárdio viável pela RMC 
é de 50% da extensão transmural do segmento avaliado. 
Outra aplicação da RMC em pacientes com DAC significativa 
está na definição de presença de isquemia em obstruções 
moderadas, a diretriz norte-americana do ACC apresenta 
indicação classe IIa para a confirmação de isquemia pela 
RMC em lesões coronarianas moderadas.

NOVAS TÉCNICAS EM RMC: RESERVA 
DE FLUXO CORONARIANO E 
MAPEAMENTO CARDÍACO

A reserva de fluxo coronariano (CFR) é a razão entre fluxo 
sanguíneo total miocárdico sob estresse e o fluxo sanguíneo 
total sob repouso e sua análise, realizada por sequência 
específica de perfusão do seio coronariano, permite avaliar 
de maneira quantitativa a insuficiência coronariana tanto 
epicárdica como aquela relacionada à microvasculatura 
(Figura 4). A CFR possui capacidade não apenas diagnóstica, 
mas especialmente prognóstica incremental, independente 
de haver ou não DAC epicárdica significativa.  Mesmo em 
pacientes com RMC de estresse normal, anormalidades da 
CFR estão associadas a pior prognóstico, possivelmente 
devido a presença de DAC não significativa ou disfunção mi-
crovascular. Nakamori et al16 avaliou a capacidade diagnóstica 
da CFR de 96 pacientes com redução luminal significativa já 
definidas angiograficamente, em um total de 139 vasos com 
obstrução significativa. Todos os pacientes realizaram RMC 
de estresse convencional e FFR invasivo. Considerando o 
FFR como padrão diagnóstico, a acurácia por paciente da 
RMC de estresse convencional foi de 93% e de 74% no grupo 
de pacientes com DAC significativa multiarterial. A combi-
nação do resultado da RMC de estresse convencional com 
uma CFR reduzida (<2,0) elevou a capacidade diagnóstica 
no grupo multiarterial a uma acurácia de 88% (IC=95%, 

Figura 3. MR INFORM. Correlação entre RMC e FFR com angiografia invasiva e correlação entre RMC e FFR com revascularização.

RMC: Ressonância Magnética Cardíaca; Angio: Angiografia invasiva; FFR: Reserva de fluxo fracionada; Revasc: Revascularização coronariana; NR: não realizado. Fonte: Adaptado 
de Nagel et al; MR-INFORM Investigators. Magnetic Resonance Perfusion or Fractional Flow Reserve in Coronary Disease. N Engl J Med. 2019 Jun 20;380(25):2418-2428. doi: 
10.1056/NEJMoa1716734. PMID: 31216398.
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0,80-0,97, p=0,002) com sensibilidade de 92% e especifici-
dade de 73%. Indorkar et al17 estudou prospectivamente a 
CFR de 507 pacientes com indicação de RMC de estresse 
com o objetivo de identificar o valor prognóstico da CFR em 
relação a desfechos de eventos cardiovasculares maiores, 
hospitalizações por insuficiência cardíaca, ocorrência de 
taquicardia ventricular e necessidade de revascularização. 
Após seguimento médio de 2,1 anos, valores de CFR <2,2 
foram preditores independentes de eventos cardiovoasculares 
maiores, mesmo após ajuste de presença de isquemia na 
análise convencional pela RMC de estresse, de realce tardio e 
de outros fatores de risco imagiológicos, como fração de eje-
ção e extensão de isquemia (harzard ratio: 1,1238; p=0,018). 
Estudos prévios com tomografia de emissão de pósitrons 
já sinalizavam o valor prognóstico da CFR e a possibilidade 
de mensurar a CFR pela RMC expande a disponibilidade 
do método com incrementos significativos diagnósticos e 
prognósticos na DAC crônica.

O mapeamento cardíaco (T1, T2 e T2*) tem o seu papel 
definido na avaliação de miocardite e cardiomiopatias, 
já sendo utilizado de rotina nesses grupos de doenças. 
A modalidade de mapeamento T1 identifica alterações 
intersticiais do miocárdio, especialmente a presença de 
fibrose ou lipossubstituição difusa, não identificável pelo 
realce tardio, o que permite a sua utilização na DAC, uma 
vez que esse achado histológico é encontrado na insufi-
ciência coronariana crônica (Figura 5). Mapeamento T1 
nativo anormal (obtido sem a necessidade de injeção de 
contraste) está associado a pior prognóstico na DAC, in-
dependente de outros preditores como baixa fração de 
ejeção e realce tardio positivo, o que o coloca em posição 
de destaque especialmente em pacientes com DAC sem 

Figura 4. Seleção do corte e localização de ROI para medições de fluxo no seio coronário. A-C: Seleção de corte para aquisição de imagens 
cine de contraste de fase do seio coronário. D, E: Localização de região de interesse (ROI) para medições de fluxo sanguíneo e correção 
de deslocamento de fase. F: Fluxo sanguíneo representativo no seio coronário. O fluxo sanguíneo do seio coronário (FSC) normalmente 
atinge o pico duas vezes durante as fases sistólica e diastólica. 

ROI, região de interesse; ATP, trifosfato de adenosina. Fonte: Adaptado de Kato, S., Fukui, K., Kodama, S. et al. Incremental prognostic value of coronary flow reserve determined 
by phase-contrast cine cardiovascular magnetic resonance of the coronary sinus in patients with diabetes mellitus. J Cardiovasc Magn Reson 22, 73 (2020).

DAC = doença arterial coronariana; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
Fonte: (A) O autor; (B): Adaptado de Kolentinis M, Le M, Nagel E, Puntmann VO. 
Contemporary Cardiac MRI in Chronic Coronary Artery Disease. Eur Cardiol. 2020 
Jun 15;15:e50.

Figura 5. T1 miocárdico na DAC crônica. (A) Imagem de sequência 
T1 nativo com valor normal 994ms (VN ~ 950-1050ms). (B) Miocárdio 
não infartado e sua relação com o desfecho clínico em pacientes 
com doença arterial coronariana.

infarto prévio, podendo ser utilizado como guia para otimi-
zação terapêutica. Um estudo multicêntrico18 prospectivo 
com 665 pacientes com DAC significativa, revascularização 
coronária prévia ou realce tardio de padrão coronariano 
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identificou a correlação do mapa T1 miocárdico nativo 
com mortalidade global (desfecho primário) e com eventos 
cardiocerebrovasculares maiores (desfecho secundário). 
O mapa T1 e o realce tardio foram preditores mais signifi-
cativos para ambos os desfechos em relação a fração de 
ejeção ventricular esquerda, volume extracelular miocár-
dico, volumes de câmaras cardíacas e escores clínicos. O 
mapa T1 de miocárdios não infartados foi o único preditor 
independente de mortalidade global (χ2=21,7; p<0,001), 
o qual foi ainda superior na ausência de realce tardio ou 
de fração de ejeção ventricular esquerda abaixo de 35%. 
Para o desfecho secundário, o mapa T1 em conjunto junto 

à extensão de realce tardio foi o único preditor prognóstico 
independente (χ2=25,6; p<0,001). 

O mapeamento T1 surge como preditor importante na 
DAC crônica e seu uso futuro como guia de otimização tera-
pêutica é promissor especialmente em pacientes cujo exame 
de RMC não identifica isquemia ou infarto prévio.
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TRATAMENTO CLÍNICO: PARA REDUÇÃO 
DE EVENTOS E NOVAS OPÇÕES 

OPTIMAL MEDICAL TREATMENT: FOR REDUCTION OF EVENTS AND NEW OPTIONS

RESUMO
A terapia medicamentosa direcionada ao tratamento da doença arterial coronariana 

(DAC) ou síndrome coronariana crônica (SCC) é o mais importante passo a ser tomado 
após se estabelecer o diagnóstico da mesma. Trata-se da única terapia direcionada à 
doença em si e não apenas às lesões isoladamente. O cerne da terapia, consistindo de 
aspirina (AAS), estatinas, betabloqueadores e inibidores de enzima de conversão da 
angiotensina (IECA), foi consolidado nos últimos 40 anos e associa-se a uma redução de 
risco relativo de cerca de 70% comparado à ausência completa de tratamento. A prevenção 
de eventos cardiovasculares tem como alvo o infarto agudo do miocárdio (IAM) e a morte 
associada à DAC e se concentra principalmente na redução da incidência de eventos 
trombóticos agudos e no desenvolvimento de disfunção ventricular. Mais recentemente 
emergiu o conceito de risco residual, com terapias com potencial benefício na redução 
de risco adicional à já consolidada terapia instituída. Os esforços direcionados a esse 
risco cardiovascular residual concentram-se em abordar o colesterol LDL inadequada-
mente reduzido, inflamação sistêmica, lipoproteína (a) elevada, hipertrigliceridemia, risco 
trombótico aumentado, dentre outros mecanismos.

Descritores: Doença da Artéria Coronariana; Isquemia Miocárdica; Doenças Cardiovas-
culares; Prevenção Secundária; Terapêutica

ABSTRACT
Drug therapy aimed at the treatment of coronary artery disease (CAD) or chronic coronary 

syndrome (CCS) is the most important step to be taken after establishing the diagnosis. 
It is the only therapy aimed at the disease itself and not just the lesions in isolation. The core 
of therapy, consisting of aspirin (ASA), statins, beta-blockers and angiotensin converting 
enzyme (ACE) inhibitors, has been consolidated over the last 40 years and is associated 
with a relative risk reduction of about 70% compared to the complete absence of treatment. 
Prevention of cardiovascular events targets acute myocardial infarction (AMI) and CAD-as-
sociated death and focuses primarily on reducing the incidence of acute thrombotic events 
and the development of ventricular dysfunction. More recently, the concept of residual risk 
emerged, with therapies that can potentially reduce additional risk to the established the-
rapy. Efforts directed at this residual cardiovascular risk focus on addressing inadequately 
reduced LDL cholesterol, systemic inflammation, high lipoprotein (a), hypertriglyceridemia, 
increased thrombotic risk, and other mechanisms.

Keywords: Coronary Artery Disease; Myocardial Ischemia; Cardiovascular Diseases; Se-
condary Prevention; Therapeutics.
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INTRODUÇÃO
Os objetivos fundamentais do tratamento da doença 

arterial coronariana (DAC) incluem: (a) prevenir o infarto do 
miocárdio e reduzir a mortalidade; (b) reduzir os sintomas 
e a ocorrência da isquemia miocárdica, propiciando melhor 
qualidade de vida. Para se conseguirem esses objetivos, há 
diversos meios, sempre começando por orientação dietética 
e de atividade física; terapêutica medicamentos; e terapêutica 
cirúrgica e a intervencionista (além das novas opções de 
tratamento em desenvolvimento).

A terapia medicamentosa direcionada ao tratamento da 
doença arterial coronariana (DAC) ou síndrome coronariana 
crônica (SCC) é o mais importante passo a ser tomado após 
se estabelecer o diagnóstico da mesma. Trata-se da única 
terapia direcionada à doença em si e não apenas às lesões 
isoladamente. O cerne da terapia, consistindo de aspirina 
(AAS), estatinas, beta-bloqueadores e inibidores de enzima de 
conversão da angiotensina (IECA) (Figura 1) foi consolidado 
nos últimos 40 anos e associa-se a uma redução de risco 
relativo de cerca de 70% comparado a ausência completa de 
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tratamento.1 Dessa forma, é prioritário e fundamental iniciar 
o tratamento com medicamentos que reduzem a morbimor-
talidade e associar, quando necessário, medicamentos que 
controlem a angina e reduzem a isquemia miocárdica.

Mais recentemente emergiu o conceito de risco resi-
dual, com terapias com potencial benefício na redução de 
risco adicional à já consolidada terapia instituída. Dados de 
um registro dinamarquês observou que 80% dos indivíduos 
portadores de DAC e 99% daqueles com infarto do miocárdio 
(IAM) prévio preenchem os critérios de inclusão para pelo 
menos um dos estudos com drogas de redução de risco 
residual, sendo a presença do IAM prévio marcador de 
inclusão concomitante em pelo menos 4 desses estudos.2

Os esforços direcionados a esse risco cardiovascular re-
sidual concentra-se em abordar o LDL colesterol inadequada-
mente reduzido, inflamação sistêmica, lipoproteína (a) elevada, 
hipertrigliceridemia e risco trombótico aumentado, dentre 
outros mecanismos (Figura 2). Apesar de uma compreensão 
desses processos biológicos, a tradução clínica bem-su-
cedida em terapias eficazes provou-se ser um desafio. Por 
exemplo, a promessa de reduzir a inflamação na prevenção 
e tratamento das doenças cardiovasculares ateroscleróticas 
provavelmente exigirá abordagens mais individualizadas, pois 
o grau de inflamação difere entre os indivíduos e existem os 
efeitos adversos relacionados a diferentes terapias.3

TERAPIA ANTITROMBÓTICA
O uso de terapia antitrombótica no tratamento da doença 

aterosclerótica nas suas diversas apresentações clínicas já é 
consagrado, considerando a fisiopatologia envolvendo ins-
tabilização de placa e consequente trombose na progres-
são da doença. A intensidade da terapia antitrombótica varia 
partindo-se do uso de monoterapia com um antiplaquetário 
até associações entre anticoagulantes e antiplaquetários em 
cenários específicos. Evidente que à medida que se intensifica 
esse tipo de terapia, aumenta-se o risco concomitante de 
sangramento, o que prejudica o benefício líquido caso não 
haja risco aterotrombótico suficiente para justificar terapia mais 
potente. A lógica que norteia o uso de antitrombóticos é muito 

clara: a intensificação ocorre na proporção do aumento do 
risco trombótico. Assim, o uso de um antiplaquetário isolado 
pode ser suficiente no contexto da prevenção secundária sem 
evento clínico recente, podendo-se progredir para a associação 
de um segundo antiplaquetário caso haja instabilização clínica 
(infarto agudo do miocárdio ou angioplastia coronariana, por 
exemplo) ou mesmo para adição de um anticoagulante em 
dose plena, considerando associação de comorbidades que 
requeiram a mesma (fibrilação atrial, por exemplo).

MONOTERAPIA COM ANTIPLAQUETÁRIOS
O uso de monoterapia com antiplaquetários na doença 

coronariana ainda permanece como pilar fundamental do 
tratamento medicamentoso da doença aterosclerótica no 
contexto da prevenção secundária, tendo a aspirina (AAS) como 
antiplaquetário de escolha na maioria dos cenários clínicos.

O uso da aspirina em baixa dose foi consagrado no 
cenário agudo da doença coronariana no estudo ISIS-2,4 
com redução de 23% de mortalidade cardiovascular em 5 
semanas, além de significante redução de reinfarto e AVE, 
sem aumento considerável de sangramentos maiores. Seu 
uso foi expandido para além do tratamento nas síndromes 
isquemias agudas, sendo testada nos cenários de prevenção 
primária e secundária da doença coronariana. Uma metaná-
lise colaborativa5 dos principais estudos utilizando aspirina 
nos diversos cenários, incluindo mais de 17.000 indivíduos 
em prevenção secundária, demonstrou que seu uso se as-
socia a 20% de redução em eventos coronarianos maiores 
e 19% de redução em eventos vasculares combinados no 
seguimento de longo prazo. O uso de AAS em baixa dose 
após as intervenções também é claro, influenciando a curva 
de aprendizado do uso das técnicas cirúrgica e percutânea. 
Sabidamente associa-se à maior patência de enxertos ve-
nosos quando introduzida precocemente após cirurgias de 
revascularização miocárdica6 e, no tocante ao tratamento 
percurtâneo, demonstrou-se superior à varfarina na preven-
ção de perda luminal tardia naqueles com angina de pelo 
menos 6 meses após angioplastia com balão convencional.7 
Desta forma, o uso de aspirina em dose baixa, consolida-se 

Figura 1. Tratamento medicamentoso otimizado da insuficiência coronária crônica. 

Principais intervenções e medicações envolvidas no tratamento medicamentoso otimizado das síndromes coronarianas crônicas. O cerne da terapia associa-se a uma 
redução de risco relativo de cerca de 70% comparado a ausência completa de tratamento. MEV: mudança de estilo de vida.
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como estratégia antitrombótica de escolha nos mais diver-
sos cenários clínicos da doença coronariana, incluindo seu 
uso prolongado na prevenção de eventos cardiovasculares 
subsequentes. 

Tentativas de substituição à aspirina por inibidores 
de P2Y12 (iP2Y12) intentando redução adicional de risco 
trombótico foram recorrentes nos últimos anos. O estudo 
CAPRIE,8 comparando clopidogrel 75mg/dia versus aspirina 
325mg/dia em uma população de cerca de 19000 indivíduos 
com antecedente de IAM, AVE ou doença periférica, demons-
trou discreta superioridade do clopidogrel na prevenção de 
desfecho cardiovascular combinado (RRR 8,7%), principal-
mente às custas da população com doença periférica em 
quase dois anos de seguimento médio. Não houve diferença 
significante na ocorrência de sangramentos, entre as terapias.

Recentemente, vários estudos dedicados à população 
após angioplastia coronariana tem sido desenhados com 
proposta de comparação da estratégia de dupla antiagre-
gação (DAPT) padrão seguida de monoterapia com aspirina 
versus DAPT em menor tempo seguida de monoterapia 
com iP2Y12.9-11 Tais estudos são heterogêneos em seus 
desenhos, variando no cenário clínico (angioplastias eletivas 
ou no contexto das SCA), tempo de DAPT (1 e 3 meses), 
no iP2Y12 utilizado (clopidogrel ou ticagrelor), bem como 
no tempo de manutenção da monoterapia desse último (12 
ou 24 meses). A análise pormenorizada desses estudos 
foge do escopo deste capítulo, mas, em suma, tais estudos 
apoiam o uso de monoterapia de iP2Y12 logo após término 
de DAPT como estratégia que se associa a menores taxas 
de sangramento e taxas semelhantes de eventos trombó-
ticos. O uso dessas estratégias para populações de mais 
alto risco de sangramento já tem sido contemplado em 
diretrizes internacionais.12

As principais diretrizes nacionais13 e internacionais12 re-
comendam o uso de aspirina em dose baixa (75-200mg) 
como monoterapia de eleição, podendo ser substituída por 
clopidogrel 75mg em casos de intolerância/ alergia a aspirina 

ou pacientes em cenários clínicos específicos (pós angio-
plastia e alto risco de sangramento, presença concomitante 
de doença periférica, por exemplo).

INTENSIFICAÇÃO DE TERAPIA 
ANTIPLAQUETÁRIA

Em alguns cenários clínicos, considerando o aumento do 
risco trombótico, justifica-se a intensificação dessa terapia, 
normalmente associando-se antitrombóticos à aspirina de 
baixa dose. Assim, pode-se associar à aspirina um iP2Y12, 
configurando-se a DAPT; um anticoagulante oral direto em 
dose baixa (rivaroxabana 2,5mg 2x/dia), configurando-se uma 
dupla via de inibição (DVI); ou mesmo anticoagulantes em 
dose plena na forma de dupla terapia antitrombótica (DTA) 
ou tripla terapia antitrombótica (TTA), sendo essa última o 
espectro mais potente da associação de antitrombóticos 
para uso prolongado.

DUPLA ANTIGREGAÇÃO PLAQUETÁRIA
O uso da DAPT já é consolidado no contexto das síndromes 

coronarianas agudas, bem como após angioplastias com ou 
sem stent. Sua duração tem sido motivo de intenso debate 
recente e depende de aspectos relacionados ao cenário clíni-
co, risco trombótico residual ou fatores técnicos relacionados 
ao procedimento. No que concerne à doença coronariana 
crônica, seu uso se faz em duas situações específicas: risco 
residual trombótico elevado ou prolongamento de DAPT 
após angioplastia.

A tentativa de DAPT com clopidogrel comparada ao 
uso isolado de aspirina foi testada no estudo CHARISMA,14 
incluindo uma população em prevenção primária de alto 
risco ou secundária. A associação de clopidogrel não se 
associou a uma redução de eventos cardiovasculares na 
população geral do estudo, havendo benefício significante 
apenas naqueles com IAM ou AVE prévio. Recentemente, um 
estratégia semelhante foi utilizada entre diabéticos portadores 

Figura 2. Principais vias contemporâneas determinantes de risco residual na prevenção secundária. 

Principais vias contemporâneas de risco residual na prevenção secundária. Além das terapias padrão baseadas em evidências, podem ser considerados alvos de 
pressão arterial mais agressivos.
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de doença coronariana sem IAM ou AVE prévio, comparando-
se DAPT com ticagrelor versus aspirina isoladamente. Foi 
observada redução modesta de 10% de eventos combinados 
às custas de aumento significante de 2,3 vezes em sangra-
mento maior e 1,7 vezes em sangramento intracraniano, não 
se justificando o uso rotineiro nessa população sem evento 
clínico prévio.15 Especificamente em uma população com 
IAM prévio, o estudo PEGASUS-TIMI 5416 demonstrou que a 
extensão de DAPT com ticagrelor após 1 ano do evento inicial 
por um tempo mediano de 33 meses associou-se a redução 
de 16% de desfecho combinado de morte, IAM e AVE com 
o uso de 60mg de ticagrelor na DAPT, havendo aumento de 
sangramento maior, porém sem evidência de sangramento 
fatal ou intracraniano.

A extensão da duração da DAPT também foi objetivo 
do estudo DAPT,17 utilizando clopidogrel ou prasugrel em 
angioplastias realizadas em cenário agudo ou eletivo, com-
parando-se 12 versus 30 meses. A extensão da terapia asso-
ciou-se a uma redução expressiva de 53% de IAM, porém com 
um aumento  de 36% em mortalidade por todas as causas 
(P=0,05), além de taxas significantemente mais elevadas de 
sangramentos moderados ou graves. Para melhor seleção da 
população com benefício líquido da estratégia foi derivado da 
mesma população o escore DAPT, cujo resultado a partir de 2 
já aponta para benefício líquido da estratégia mais agressiva.

DUPLA VIA DE INIBIÇÃO
A associação de um segundo antitrombótico à aspirina, 

que não um iP2Y12, baseia-se em inibição do fator Xa por 
um antitrombótico em dose baixa associado ao tradicional 
efeito antiplaquetário da aspirina. Essa foi a estratégia testada 
no estudo COMPASS(18), um ensaio clínico  realizado com 
27.395 indivíduos em prevenção secundária e randomizados 
para receber AAS 10mg/dia isoladamente, Rivaroxabana 5mg 
2x/dia isoladamente ou Rivarixabana 2,5mg 2x/dia + AAS 
100mg/dia. A estratégia de DVI associou-se a redução de 
22% de mortalidade cardiovascular e 42% de AVE em longo 
prazo quando comparada ao uso isolado de aspirina. Hou-
ve, no entanto, aumento de 70% de sangramentos maiores, 
sem impacto em sangramentos fatais ou intracranianos. O 
benefício de tal estratégia parece ser mais evidente entre 
aqueles com doença polivascular, diabéticos ou com ritmo 
de filtração 30-60mL/min/1,73m2.19

DUPLA E TRIPLA TERAPIA 
ANTITROMBÓTICA

Um dos cenários clínicos mais desafiadores é o uso de 
antiplaquetários no contexto clínico do uso terapêutico de 
anticoagulantes (pacientes com fibrilação atrial, por exemplo). 
Foge do escopo desse capítulo discutir a evidência sobre 
esse tema, no entanto, alguns princípios já claros sobre 
o tema devem ser mencionados, tendo sido boa parte já 
assimilada por diretrizes nacionais13 e internacionais recen-
tes.20 Assim, fica claro que o uso da DTA parece ser segura, 
associando-se a menos risco de sangramento que a TTA, 
devendo a DTA ser considerada estratégia preferencial exceto 
se risco trombótico elevado. Ainda que se decida por TTA, 
a mesma deve ter duração máxima de 30 dias, tendo-se 
extremo cuidado com sangramentos. As drogas preferíveis 

nessa combinação são os anticoagulantes orais diretos e o 
clopidogrel. Após a suspensão da associação  por período 
de 6-12 meses, deve-se manter apenas o anticoagulante, 
suspendendo-se o antiplaquetário. 

Seleção da população para redução de 
risco residual trombótico

Na falta de biomarcador laboratorial adequado para 
identificação da população com maior benefício líquido da 
estratégia, resta-nos o contexto clínico como gatekeeper 
para uso de estratégia mais agressiva. Não há muita dúvida 
que populações com alto risco de sangramento/ baixo risco 
trombótico devem ter seu tratamento antitrombótico reduzido 
ao mínimo, bem como aqueles com baixo risco sangramento/ 
baixo risco trombótico devem receber o tratamento padrão. 
Grande dúvida sempre paira sobre populações com alto 
risco de sangramento/ alto risco trombótico, porém fica claro 
nesse caso que preponderará o risco de sangramento e as 
terapias antitrombóticas serão reduzidas conforme esse 
risco. De fato, apenas entre aqueles com risco de sangra-
mento baixo e risco trombótico elevado é que se pondera 
a associação de terapias. A diretriz européia de síndrome 
coronariana crônica12 é uma das poucas diretrizes que já 
contemplam esse cenário clínico com recomendações IIa 
e IIb para associação de antitrombóticos conforme risco 
isquêmico alto ou moderado, respectivamente (Tabela 1). 
As opções terapêuticas disponíveis estão contidas na Tabela 2.

TERAPIA HIPOLIPEMIANTE
A formação da placa aterosclerótica inicia-se com a agres-

são ao endotélio vascular por diversos fatores de risco, como 
dislipidemia, hipertensão arterial ou tabagismo. Como conse-
quência, a disfunção endotelial aumenta a permeabilidade da 
íntima às lipoproteínas plasmáticas, favorecendo a retenção 
destas no espaço subendotelial. Retidas, as partículas de 
LDL sofrem oxidação, causando a exposição de diversos 
neoepítopos, tornando-as imunogênicas. O depósito de 
lipoproteínas na parede arterial, processo chave no início da 
aterogênese, ocorre de maneira proporcional à concentração 
destas lipoproteínas no plasma.

O padrão alimentar deve ser resgatado por meio do 
incentivo à alimentação saudável, juntamente da orientação 

Tabela 1. Definição de Risco Isquêmico conforme Diretrizes da So-
ciedade Européia de Cardiologia.

Alto risco isquêmico 
definido como

Moderado risco isquêmico 
definido como

DAC difusa multiarterial com 
pelo menos 1 dos seguintes: Pelo menos 1 dos seguintes:

Diabetes mellitus exigindo 
medicação DAC multiarterial/difusa

IAM recorrente Diabetes mellitus exigindo 
medicação

Doença arterial periférica IAM recorrente 
DRC com TFGe 15–59 ml/min/
1.73 m2 Doença arterial periférica

DRC com TFGe 15–59 ml/
min/1.73 m2
Insuficiência cardíaca
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sobre a seleção dos alimentos, o modo de preparo, a quan-
tidade e as possíveis substituições alimentares, sempre em 
sintonia com a mudança do estilo de vida.

A importância dos lípides na formação e progressão da 
aterosclerose torna o uso de hipolipemiantes intuitivos no 
cenário da prevenção secundária. Não há muita discussão 
sobre a importância de estratégias agressivas direcionadas 
à redução do LDL colesterol em pacientes portadores de 
doença coronariana estabelecida. Ainda que haja divergên-
cias nas diretrizes acerca das metas de LDL colesterol para 
essa população (<70mg/dL pela AHA/ACC;21 <55mg/dL ou 
<40mg/dL para recorrência de evento vascular em 2 anos 
pela ESC;12 e < 50mg/dL pela SBC),22 há pouca disputa 
sobre o benefício do uso de estatinas de alta potência nessa 
população almejando pelo menos 50% de redução do LDL 
colesterol inicial.

ESTATINAS
Até o presente, a redução do LDL-c por inibidores da 

HMG-CoA redutase ou pelas estatinas permanece a terapia 
mais validada por estudos clínicos para diminuir a incidência 
de eventos cardiovasculares. A depleção intracelular de 
colesterol estimula a liberação de fatores transcricionais e, 
consequentemente, a síntese e a expressão na membrana 
celular de receptores para captação do colesterol circulan-
te, como o receptores de LDL (LDLR). Assim, a ação das 
estatinas pode potencialmente influenciar em todo conjunto 
das lipoproteínas circulantes que interagem com o LDLR, 
como a LDL, a VLDL e os remanescentes de quilomícrons.

O uso de estatinas de alta potência no contexto da doença 
coronariana crônica é indisputável. Quer por seu efeito hipo-
lipemiante, bem como por sua ação sobre a placa, trata-se 
da classe preferencial de droga hipolemiante nesse contexto. 

Em metanálise colaborativa23 incluindo 129.526 indivíduos 
em 21 estudos comparando uso de estatinas versus controle 
evidenciou 21% de redução de eventos cardiovasculares 
maiores associados ao uso de estatinas. Além disso, quando 
considerados apenas os estudos com doses diferentes de 
estatinas, incluindo população de mais alto risco de 5 estu-
dos, somando quase 40.000 indivíduos, foi observado que o 
tratamento com estatinas de mais alta potência comparado 
com de menor potência associa-se a reduções de 15% de 
eventos cardiovasculares combinados, 13% de IAM ou mor-
te cardiovascular e 16% de AVE. Foi observado ainda, em 
população de prevenção secundária, uma redução de 28% 
de eventos cardiovasculares maiores para cada 1mmoL/L 
(cerca de 38,6mg/dL) de redução de LDL colesterol.

Todas as principais diretrizes nacionais e internacionais 
são unânimes na recomendação dessa classe de drogas para 

todos os pacientes com DAC crônica independente dos valores 
de LDL colesterol, salvo contra-indicações ou intolerância.

Embora estudos mostrem diferenças na potência das 
estatinas quanto à sua capacidade de levar à redução do 
LDL-c, todas foram capazes, em estudos clínicos randomi-
zados, de reduzir eventos e mortes cardiovasculares. Assim, 
a  recomenda é que seja empregada a estatina que estiver 
disponível no serviço, procurando-se atingir as metas tera-
pêuticas recomendadas, com o ajuste de doses e a eventual 
associação de fármacos.

Efeitos colaterais são raros no tratamento com estatinas. 
Dentre estes, os efeitos musculares são os mais comuns 
e podem surgir em semanas ou anos após o início do tra-
tamento. Variam desde mialgia, com ou sem elevação da 
Creatinoquinase (CK), até a rabdomiólise. A dosagem de 
CK deve ser avaliada no início do tratamento. Além disso, 
a avaliação basal das enzimas hepáticas (ALT e AST) deve 
ser realizada antes do início da terapia com estatina. Durante 
o tratamento, deve-se avaliar a função hepática quando 
ocorrerem sintomas ou sinais sugerindo hepatotoxicidade 
(fadiga ou fraqueza, perda de apetite, dor abdominal, urina 
escura ou aparecimento de icterícia).

INTENSIFICAÇÃO DE TERAPIA
Considerando os rigorosos alvos direcionados à 

população com DAC estabelecida, muito se tem estudado 
sobre terapias adicionais à estatina, bem como os benefícios 
clínicos do uso dessas terapias para se atingir as metas 
terapêuticas, ou mesmo, níveis ainda mais reduzidos de 
LDL colesterol. Duas classes de drogas se destacam nessa 
finalidade: o ezetimibe e os inibidores de PCSK9 (iPCSK9). 

EZETIMIBE
A ezetimiba inibe a absorção de colesterol na borda em 

escova do intestino delgado, atuando seletivamente nos 
receptores NPC1-L1 e inibindo o transporte intestinal de co-
lesterol. A inibição da absorção de colesterol (em grande parte 
do colesterol biliar) leva à diminuição dos níveis de colesterol 
hepático e ao estímulo à síntese de LDLR, com consequente 
redução do nível plasmático de LDL-c de 10 a 25%.

Seu uso no estudo IMPROVE-IT,24 quando associado a 
sinvastatina e sendo comparado com esta isoladamente, 
associou-se a redução significante de 6,4% de eventos car-
diovasculares em uma população após síndrome coronariana 
aguda em seguimento de longo prazo. O benefício foi mais 
evidente entre diabéticos e idosos > 75 anos.

A ezetimiba isolada constitui opção terapêutica em pa-
cientes que apresentam intolerância às estatinas. A ezetimiba 

Tabela 2. Opções terapêuticas de redução de risco trombótico na doença coronariana crônica.

Droga Dose Considerações Clínicas Ensaio Clínico

Clopidrogrel 75mg/dia IAM prévio ou pós IAM como extensão 
de DAPT

DAPT
CHARISMA

Prasugrel 10mg/dia ou 5mg/dia se peso<60Kg ou 
idade>75 anos

Pós angioplastia por IAM como extensão 
de DAPT DAPT

Ticagrelor 60mg 2x/dia IAM prévio ou pós IAM como extensão 
de DAPT

PEGASUS
THEMIS

Rivaroxabana 2,5mg 2x/dia Após 1 ano de IAM, DAC documentada 
de alto risco vascular COMPASS
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associada a doses toleradas de estatina é uma alternativa 
em pacientes que apresentam efeitos adversos com doses 
elevadas de estatina.

A ezetimiba é empregada na dose única de 10 mg ao 
dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou 
sem alimentação, não interferindo na absorção de gorduras e 
vitaminas lipossolúveis. Raros efeitos colaterais têm sido apon-
tados e estão em geral relacionados com o trânsito intestinal.

INIBIDORES DE PCSK9
Sabe-se que a funcionalidade e o número de LDLR expres-

sos na superfície dos hepatócitos constitui fator determinante 
dos níveis plasmáticos de LDL. A LDL circulante se liga aos 
LDLR na superfície do hepatócito, libera seu conteúdo para 
o endossoma e, posteriormente, o receptor é reciclado de 
volta à superfície do hepatócito, para captar mais partículas 
de LDL do plasma. Em condições normais, o LDLR refaz este 
ciclo aproximadamente 150 vezes, até que seja degradado. A 
PCSK9 é uma enzima que desempenha um papel importante 
no metabolismo lipídico, modulando a densidade de LDLR. 
Sintetizada no núcleo celular e secretada pelos hepatócitos, 
liga-se aos LDLR na circulação, favorecendo sua degradação.

Os iPCSK9 modulam a densidade de receptores de 
LDL, inibindo a PCSK9, aumentando a densidade desses 
receptores com consequente aumento de remoção de 
partículas de LDL e redução média adicional de cerca de 
60% de LDL colesterol.

Dois iPCSK9 totalmente humanos foram aprovados no 
Brasil para comercialização em 2016, o alirocumabe e o 
evolocumabe. Ambos são aplicados por meio de injeção 
subcutânea − o alirocumabe a cada 2 semanas, na dose 
de 75 mg ou 150 mg, enquanto o evolucumabe com injeção 
de 140 mg, a cada 2 semanas, ou 420 mg, uma vez ao mês.

O uso de evolocumabe em uma população com doença 
aterosclerótica documentada, resultou em 59% de redução 
média de LDL colesterol, com consequente redução de 
27% de IAM, 21% de AVE e 22% de revascularizações em 
seguimento mediano de 26 meses.25 Interessante observar 
que subanálise desse mesmo estudo apontou para reduções 
consistentes de risco de ventos, mesmo entre aqueles com 
níveis de LDL colesterol < 20mg/dL.26

Resultados semelhantes foram observados com o uso de 
alirocumabe. Seu uso em uma população após IAM entre 1 
e 12 meses da inclusão no estudo, resultou em redução de 
15% de eventos combinados e 15% de mortalidade geral em 
tempo mediano se seguimento de 2,8 anos.27 Maior benefício 
absoluto na redução de eventos foi observado entre aqueles 
com LDL colesterol maior ou igual a 100mg/dL.

EICOSAPENTE DE ETILO
A maior parte da evidência disponível na redução de risco 

residual lipídico direciona-se à redução de LDL colesterol. 
Boa parte das terapias direcionadas à redução de triglicérides 
ou elevação de HDL colesterol não resultaram em benefício 
clínico sólido. Entretanto, recentemente o uso de EPA (ácido 
eicosapentanóico) purificado em altas doses foi testado em 
uma população com doença aterosclerótica estabelecida ou 
de alto risco cardiovascular em uso de estatinas e triglicerí-
deos 135-499mg/dL. O uso de eicosapente de etilo 2g 2x/dia 
associou-de a redução de 25% de eventos cardiovasculares 

e 20% de mortalidade cardiovascular comparado a placebo 
em seguimento de 4,9 anos.28

Diretrizes nacionais e internacionais já contemplam o uso 
de ezetimibe ou iPCSK9 para se atingir metas terapêuticas 
adicionados a terapia com dose máxima tolerada de estatinas. 
Diretrizes internacionais mais recentes também consideram 
o uso de eicosapente de etilo como recomendação IIb para 
risco residual lipídico.29

Uso de Inibidores de Enzima Conversora 
da Angiotensina e Bloqueadores dos Re-
ceptores da Angiotensina (IECA/BRA)

Entre os pacientes com doença arterial coronariana crô-
nica e Diabetes Mellitus, recomenda-se o uso de IECA e 
BRA, visto que alguns estudos evidenciaram redução de 
mortalidade cardiovascular neste grupo de pacientes.

No estudo HOPE,30 por exemplo, 3577 pessoas com 
diabetes mellitus e doença cardiovascular e ao menos um 
outro fator de risco (que não fosse proteinúria ou insuficiência 
cardíaca) foram randomizados para receberem ramipril ou 
placebo. Este estudo foi encerrado precocemente, depois 
de 4.5 anos, devido aos consistentes benefícios demons-
trados pelo ramipril, que reduziu o risco de infarto agudo 
do miocárdio em 22%, acidente vascular cerebral em 33% 
e mortalidade cardiovascular em 37%, sendo importante 
salientar que estas reduções foram independentes de mo-
dificações na pressão arterial.

Em grupos particulares de pacientes com DAC, como por 
exemplo os pós infarto agudo do miocárdio31 e os com fração de 
ejeção reduzida32 o uso de IECA/ BRA faz-se ainda mais importante.

Mesmo em pacientes não diabéticos e naqueles com 
fração de ejeção normal, estudos demonstraram a eficácia 
dos IECA na redução da mortalidade cardiovascular em 
portadores de DAC. No estudo EUROPA,33 12218 pacientes 
foram randomizados para receberem perindopril ou placebo. 
O tempo médio de seguimento foi de 4,2 anos e o desfecho 
primário foi mortalidade cardiovascular, infarto agudo do 
miocárdio ou parada cardíaca. Neste trabalho, houve uma 
redução do risco relativo (RRR) de eventos de 20% com o 
perindopril, sendo que este beneficio foi consistente em todos 
os subgrupos pré-definidos. No EUROPA, demonstrou-se 
que 50 pacientes precisaram ser tratados por um período 
de 4 anos para se prevenir um evento cardiovascular maior. 

Uma metanálise de ensaios clínicos randomizados publi-
cada em 2017 incluiu 24 estudos e confirmou os benefícios 
dos IECA quando comparados a placebo, porém não de-
monstrou significância estatística na redução de mortalidade 
por todas as causas, morte cardiovascular, IAM e AVC quando 
os comparou a controles ativos, em especial a grupos que 
utilizaram bloqueadores dos canais de cálcio.34 

Considerando todos esses dados, evidências da literatura 
sugerem que o tratamento com IECA/BRA, ao lado de outras 
medicações preventivas, deve ser considerado em todos os 
pacientes com doença arterial coronariana, e de forma particu-
lar nos diabéticos e naqueles com fração de ejeção reduzida.

Em relação ao uso de IECA, a diretriz brasileira de Doença 
Coronária Estável publicada em 2014 recomenda: 1) De rotina, 
quando há disfunção ventricular, e/ou insuficiência cardíaca 
e/ou diabetes (Grau de recomendação, I Nível de evidência 
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A); 2) De rotina em todos os pacientes com DAC (Grau de 
recomendação IIa, Nível de evidência B).

Os bloqueadores do receptor de angiotensina são alterna-
tiva para os pacientes que não toleram iECA, já que nenhum 
estudo foi realizado com esse grupo de fármacos na doença 
coronária estável. Em outras situações, não há benefício 
que se acresça comparado aos IECA, que reduzem infarto.

TERAPIAS DIRECIONADAS AO 
RISCO RESIDUAL METABÓLICO

Uso de iSGLT2 (Sodium-Glucose Cotrans-
porter 2 Inhibitors)

A primeira classe de antidiabéticos que demonstrou 
benefícios em desfechos cardiovasculares foi a dos iSGLT2. 
No estudo EMPA-REG,35 a empagliflozina reduziu os eventos 
cardiovasculares em 14%, em pacientes com Diabetes Mel-
litus e doença cardiovascular estabelecida, o que foi devido 
principalmente a uma redução significativa da mortalidade 
cardiovascular (3.7% versus 5.9%; 38% de RRR). Esta droga 
também reduziu a mortalidade por todas as causas (5.7% 
versus 8.3%; 32% de RRR), hospitalizações por insuficiência 
cardíaca (2.7% versus 4.1%; 35% de RRR), e progressão para 
doença renal crônica (12.7% versus 18.8%; 39% de RRR).

Estudos adicionais com iSGLT2 (CANVAS36 e CREDENCE37 
para canagliflozina, e DECLARE –TIMI 5838 para dapagliflozina) 
confirmaram os efeitos protetores em relação à função renal e à 
insuficiência cardíaca desta classe de drogas. Em contrapartida, 
somente o CREDENCE reproduziu a redução de mortalidade car-
diovascular, o que pode ser parcialmente explicado pela diferença 
nas características basais e no risco cardiovascular absoluto entre 
os diferentes estudos. Enquanto todos os pacientes recrutados 
no EMPA-REG tinham doença cardiovascular pré-existente, esta 
condição estava presente em apenas 65.6% dos pacientes no 
CANVAS e 40.6% dos pacientes no DECLARE -TIMI 58. 

Uma meta–análise39 de estudos em proteção cardiovas-
cular com iSGLT-2 sugeriu que o benefício de redução de 
desfecho combinado (morte cardiovascular, infarto do mio-
cárdio ou acidente vascular cerebral) foi restrito aos pacientes 
com doença cardiovascular pré-existente. Em contrapartida, 
a proteção renal e para insuficiência cardíaca foi similarmente 
encontrada em pacientes com ou sem doença cardiovascular.

Uso de agonistas dos receptores GLP-1
Outra classe de antidiabéticos reportando proteção cardio-

vascular é a dos aGLP-1, embora estudos mostrem discrepân-
cia em relação à proteção cardiovascular, para os diferentes 
aGLP-1. O estudo ELIXA,40 por exemplo, foi o primeiro a relatar 
que o aGLP-1 lixisenatide não teve impacto nos desfechos 
combinados em 6068 pacientes, após a ocorrência de síndrome 
coronariana aguda. Em um segundo estudo, o LEADER,41 a 
liraglutida ocasionou redução de 13% no risco relativo dos 
desfechos combinados (13.0% versus 14.9%) e de 22% de 
morte cardiovascular (4.7% versus 6.0%) em 9340 pacientes 
com doença cardiovascular estabelecida, ou alto risco para a 
mesma. Já no SUSTAIN-642 617 (Trial to Evaluate Cardiovascular 
and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects 
With Type 2 Diabetes), que foi realizado com 3297 pacientes, 
a semaglutida gerou uma  RRR de 26% nos desfechos com-
binados, mas não na mortalidade cardiovascular.

Com base nestes estudos, consensos das sociedades 
internacionais43 recomendaram o uso tanto de um a-GLP1 
quanto de um iSGLT2 para pacientes com alto risco cardio-
vascular, a despeito do nível de hemoglobinaglicada dos 
mesmos, visto que eles demonstraram melhora dos desfechos 
cardiovasculares. Se o paciente possuir insuficiência cardíaca 
ou doença renal crônica, o uso do i-SGLT2 é preferido.

TERAPIA ANTIINFLAMATÓRIA
Eventos cardiovasculares recorrentes ocorrem com frequên-

cia, apesar do controle de fatores de risco convencionais (por 
exemplo, intervenção no estilo de vida, níveis pressóricos, LDL 
colesterol e controle glicêmico). A inflamação crônica em curso 
é um promotor importante para o risco de eventos cardiovas-
culares recorrentes, sendo que o marcador mais amplamente 
utilizado desta cascata de sinalização é a PCR ultrassensível.

O estudo CANTOS44 provou a hipótese de que seria 
possível intervir na inflamação crônica, reduzindo risco car-
diovascular. Entretanto o Canakinumab (anticorpo monoclonal 
contra interleucina 1-beta) não foi incorporado ao tratamento 
rotineiro dos pacientes com SCC.

A colchicina atualmente é a medicação que pode ser 
considerada em nosso meio para abordagem desse risco 
residual. Os resultados do estudo LoDoCo245 sugerem a 
colchicina como uma nova opção para a prevenção eventos 
cardiovasculares a longo prazo em pacientes com SCC. En-
tretanto, ainda são necessárias novas evidências, incluindo 
o reconhecimento de grupos específicos que podem se 
beneficiar mais da utilização da medicação.

CONCLUSÃO
O uso da terapia medicamentosa para redução de risco 

cardiovascular no contexto da SCC é fundamental. O bom 
manejo da terapia consiste no uso de terapias consagradas 
associadas a novas terapias para redução de risco residual 
em situações específicas, quando apropriado.

As reduções da mortalidade e dos eventos cardiovascula-
res na doença coronária crônica amparam-se sobre um amplo 
arsenal terapêutico. As recomendações atuais perpassam o 
uso de AAS na prevenção secundária, bem como o da dupla 
antiagregação plaquetaria após um episódio de infarto agudo 
do miocárdio ou após intervenção coronária percutânea. 
O uso de estatinas de alta potência deve ser universal na 
doença coronária, podendo ser associado à ezetimibe ou 
ao iPCSK9 para que metas rigorosas sejam atingidas. O 
emprego de anticoagulantes na DAC é amplamente debatido, 
porém seu benefício ocorre à custa de maiores incidências 
de hemorragias. O benefício do bloqueadores do SRAA em 
indivíduos com DAC sem insuficiência cardíaca é especial-
mente indicado em pacientes pós-infarto do miocárdio, com 
diabetes e/ou hipertensão arterial. As utilizações de iSGLT2, 
AR GLP1 e colchicina destacam-se como potenciais alvos 
terapêuticos na diminuição dos desfechos cardiovasculares 
nessa população, com resultados promissores.
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TRATAMENTO CLÍNICO: PARA REDUÇÃO/CONTROLE 
DE SINTOMAS 

OPTIMAL MEDICAL THERAPY: FOR SYMPTOMS CONTROL

RESUMO
Um dos principais objetivos do tratamento da doença arterial coronária crônica é 

melhorar a qualidade de vida, através do controle dos sintomas de angina, que muitas 
vezes são limitantes. Para realizar tal tarefa, o médico deve oferecer ao paciente o 
que chamamos de tratamento clínico otimizado, que contempla orientações sobre 
mudanças no estilo de vida, controle dos fatores de risco e comorbidades, tratamento 
farmacológico e, em casos selecionados, revascularização miocárdica. O tratamen-
to medicamentoso inicial geralmente consiste de uma ou duas classes de drogas 
antianginosas, além de medicamentos para prevenção secundária. Uma parcela 
significativa dos pacientes não alcança o objetivo de controlar satisfatoriamente os 
sintomas de angina, muitos dos quais por não receberem um tratamento medica-
mentoso realmente otimizado, com doses máximas toleradas dos antianginosos, em 
terapia combinada, de acordo com o perfil individual de cada paciente. Há evidências 
robustas que indicam que todas as classes de antianginosos utilizadas têm eficácia 
semelhante no tratamento da angina e da isquemia miocárdica e que, no entanto, 
nenhuma delas é capaz de reduzir eventos cardiovasculares, com exceção do uso dos 
betabloqueadores nos pacientes com disfunção ventricular ou infarto do miocárdio 
recente. Não há definição de qual medicamento ou combinação é ótima e não há 
evidência que sustente o uso dos termos “primeira e segunda linha” no tratamento da 
angina. Sugerimos, portanto, que a melhor estratégia deve ser individualizada, com a 
escolha da combinação de antianginosos de acordo com as características clínicas 
e comorbidades dos pacientes.

Descritores: Doença da Artéria Coronariana; Isquemia Miocárdica; Doenças Cardiovas-
culares; Terapêutica.

ABSTRACT
One of the main objectives in the treatment of chronic coronary artery disease is to 

improve quality of life, by controlling the symptoms of angina, which are often limiting. 
To perform this task, the physician must offer the patient what we call optimal medical 
therapy, which includes education on lifestyle modifications, control of risk factors and 
comorbidities, pharmacological treatment and, in selected cases, myocardial revascu-
larization. The initial drug therapy usually consists of one or two classes of antianginal 
drugs plus secondary prevention medications. A significant proportion of patients do not 
satisfactorily achieve the goal of controlling the symptoms of angina, many of which for 
not receiving a truly optimal medical therapy, with maximum tolerated doses of antianginal 
drugs, in combination therapy, according to the individual characteristics of each patient. 
There is strong evidence indicating that all classes of antianginals have similar efficacy in 
the treatment of angina and myocardial ischemia and, nevertheless, none of them reduce 
cardiovascular events, except for beta-blockers in patients with left ventricular dysfunction 
or recent myocardial infarction. There is no definition of which drug or combination is 
optimal, and there is no evidence to support the use of the terms “first- and second-line” 
drugs in the treatment of angina. We suggest, therefore, that the best strategy should be 
individualized, choosing the antianginal drug according to the patients’ clinical charac-
teristics and comorbidities.

Keywords: Coronary Artery Disease; Myocardial Ischemia; Cardiovascular Diseases; 
Therapeutics.
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INTRODUÇÃO
A angina pectoris é o principal sintoma associado à 

síndrome coronária crônica (SCC). No Brasil, estima-se 
que cerca de 8% da população acima de 40 anos de idade 
apresente angina,1 o que corresponde a aproximadamente 
cinco milhões de indivíduos convivendo com este sintoma 
no país. O tratamento dos pacientes com doença coronária 
crônica (DAC) estável tem dois objetivos principais: 1) reduzir 
eventos cardiovasculares; 2) reduzir/controlar os sintomas 
de angina e melhorar a qualidade de vida, frequentemente 
comprometida por episódios frequentes e/ou limitantes, 
com comprometimento funcional, laboral e psicossocial 
dos pacientes.2

Com o objetivo de minimizar os sintomas de angina, é 
importante destacar a importância de estimular mudanças 
no estilo de vida, atividade física, controle de fatores de risco 
e comorbidades, adequada informação e educação do pa-
ciente, além do tratamento com medicamentos antianginosos 
e em casos selecionados, revascularização miocárdica. 

Embora não haja uma definição universal de tratamen-
to clínico otimizado na SCC, os medicamentos devem ser 
ajustados às características e preferências dos pacientes, 
com o objetivo de controlar satisfatoriamente os sintomas e 
prevenir eventos cardiovasculares, com a máxima aderência 
dos pacientes e o mínimo de efeitos adversos. O tratamento 
medicamento inicial geralmente consiste de uma ou duas 
classes de drogas antianginosas, conforme a necessidade, 
além de medicamentos para prevenção secundária.

A despeito de várias classes de antianginosos atualmente 
disponíveis, que podem ser utilizadas inclusive em terapia 
combinada, aproximadamente 30% dos pacientes mantêm 
sintomas de angina após anos de seguimento, mesmo quan-
do submetidos aos protocolos de otimização terapêutica de 
ensaios clínicos randomizados, com ou sem revascularização 
miocárdica associada.3 Na prática clínica, médicos e con-
sequentemente pacientes, frequentemente se concentram 
nas possibilidades de tratamentos intervencionistas como 
angioplastias e cirurgias de revascularização miocárdica, e 
subestimam a capacidade do tratamento clínico, farmaco-
lógico e não farmacológico, em controlar os sintomas. No 
entanto, há evidências de que importante melhora funcional 
pode ser alcançada, mesmo em pacientes inicialmente diag-
nosticados como portadores de angina refratária, subgrupo 
em que um protocolo de otimização do tratamento clínico 
medicamentoso, revelou que cerca de 30% dos pacientes 
deixou de ter angina ou manteve classe funcional CCS I, e 
cerca da metade melhorou ao menos uma classe funcional 
depois de três meses.4

As últimas diretrizes nacionais e internacionais para o tra-
tamento da DAC, estabelecem estratégias escalonadas para 
tratamento da angina, recomendando determinadas classes 
de antianginosos como opções prioritárias em detrimento 
de outras.5-7 A diretriz brasileira, por exemplo, recomenda o 
uso de nitratos de ação rápida para o alívio sintomático das 
crises agudas de angina para todos os pacientes, e para 
o uso contínuo, indica os betabloqueadores como única 
opção de primeira linha; bloqueadores de canais de cálcio, 
trimetazidina, e ivabradina como segunda linha; nitratos de 
ação prolongada como terceira linha; e alopurinol como 
quarta linha.5 Para justificar esta abordagem, verticalizada, 

deveria haver evidências de superioridade dos antianginosos 
de primeira linha em comparação com os outros de segunda 
linha, e assim por diante, no que diz respeito à eficácia no 
controle dos sintomas de angina ou à redução de eventos 
cardiovasculares. A seguir analisaremos as evidências sobre 
o uso de cada uma das classes de medicamentos antiangi-
nosos disponíveis no Brasil.

BETABLOQUEADORES
Os efeitos antianginosos dos betabloqueadores são 

decorrentes da redução do consumo miocárdico de oxigênio, 
através do efeito antihipertensivo, inotrópico e cronotrópico 
negativo. Adicionalmente aumentam o tempo diastólico, e 
consequentemente a perfusão coronária.8 A dose dos be-
tabloqueadores deve ser ajustada para limitar a frequência 
cardíaca a 55-60 batimentos por minuto em repouso.9 A 
descontinuação deve ser gradual e não abrupta para evitar 
efeito rebote.

Em pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM) re-
cente ou insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, 
os betabloqueadores são capazes de reduzir mortalidade e 
eventos cardiovasculares,10,11 mas o benefício protetor em pa-
cientes com DAC sem IAM prévio ou sem disfunção ventricular 
é menos estabelecida e carece de ensaios controlados por 
placebo.12 Estudos e metanálises têm questionado o benefício 
prognóstico do uso de betabloqueadores em pacientes após 
o primeiro ano do IAM.13 Embora o papel prognóstico dos 
betabloqueadores na SCC seja questionável, a sua eficácia 
em reduzir o número e intensidade dos episódios de angina e 
isquemia é bem estabelecido.14 Os principais efeitos colaterais 
dos betabloqueadores são fadiga, depressão, bradicardia, 
bloqueio atrioventricular, broncoespasmo, vasoconstrição 
periférica, hipotensão postural, e disfunção erétil.7

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO
São medicamentos que comprovadamente melhoram 

sintomas e isquemia miocárdica. Todas as classes de blo-
queadores dos canais de cálcio (BCCs) reduzem os episódios 
de angina, aumentam a duração do exercício e reduzem o 
uso de nitroglicerina sublingual em pacientes com angina de 
esforço.15 São as drogas de escolha no tratamento da angina 
vasoespástica, também chamada de angina variante ou de 
Prinzmetal, juntamente com os nitratos, usadas isoladamente 
ou em combinação. No entanto, também não demonstraram 
reduzir eventos cardiovasculares ou mortalidade.16,17

Os BCCs são um grupo heterogêneo de medicamentos 
que possuem a propriedade farmacológica comum de inibir 
seletivamente a abertura do canal de cálcio tipo L no músculo 
liso vascular e no miocárdio, promovendo vasodilatação e 
redução da resistência vascular periférica. Os diidropiridínicos 
(DHP) (amlodipina, nifedipina e felodipina) têm uma maior 
seletividade vascular e os não-diidropiridínicos (não-DHP) 
(diltiazem e verapamil) são cronotrópicos e inotrópicos ne-
gativos. Ambos os efeitos contribuem para as propriedades 
antianginosas. Possíveis efeitos adversos dos DHPs são ce-
faléia, edema periférico e taquicardia reflexa; já os não-DHPs 
podem ocasionar bradicardia, distúrbios de condução e 
redução do inotropismo, sendo desaconselhável utilizar estes 
últimos em pacientes com disfunção ventricular esquerda.18
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NITRATOS DE AÇÃO PROLONGADA
Os nitratos aliviam a angina pelo efeito vasodilatador co-

ronário e periférico, mediado pela ação do óxido nítrico, com 
redistribuição do fluxo coronário e reduções na resistência vas-
cular sistêmica e pré-carga.19 Os nitratos de ação prolongada 
demonstraram melhorar a tolerância ao exercício, o tempo até 
a depressão do segmento ST e o tempo até o início da angina 
em pacientes com SCC, embora em estudos com pequeno 
número de pacientes e seguimento relativamente curto.20

Há, no entanto, limitações e preocupações com relação 
ao uso dos nitratos de ação prolongada. Quando utilizado por 
um período contínuo e prolongado, ocorre tolerância e perda 
de eficácia, o que requer a prescrição de um intervalo livre 
de nitratos de 10 a 14 horas.21 Adicionalmente, a interrupção 
deve ser gradual e não abrupta para evitar angina de rebote. 
A terapia de longo prazo com nitratos está associada à dis-
função endotelial, por meio do acúmulo de radicais livres de 
oxigênio, que aumentam a sensibilidade arterial ao sistema 
simpático e vasoconstritores, como a angiotensina II.22

Quanto ao impacto em desfechos cardiovasculares, 
a evidência mais robusta demonstrou uma maior taxa de 
eventos (morte, infarto não fatal e insuficiência cardíaca) com 
uso de nitratos de ação prolongada.23 Por estas razões, a 
última diretriz brasileira rebaixou o grau de recomendação 
para estes medicamentos, estabelecendo como opção de 
terceira terceira linha para o tratamento da angina estável.5 
Os efeitos colaterais mais comuns são hipotensão, dor de 
cabeça e rubor. As contraindicações incluem cardiomiopatia 
hipertrófica obstrutiva, estenose valvar aórtica grave e coad-
ministração de inibidores da fosfodiesterase.24

IVABRADINA
A ivabradina é um inibidor específico da corrente If nas 

células do nó sinusal, que reduz a frequência cardíaca, prolonga 
a diástole e consequentemente melhora a relação entre oferta 
e consumo de oxigênio. A ivabradina não produz efeito na 
pressão arterial, na contratilidade miocárdica, ou no restante do 
sistema de condução. Adicionalmente, aumenta a capacidade 
de exercício e reduz o número de episódios anginosos em 
comparação com atenolol em pacientes com angina estável. 
O efeito adverso mais comum, relatado em 14,5% dos pacien-
tes, são os fosfenos, descritos como um aumento transitório 
da luminosidade em uma área limitada do campo visual que 
tipicamente ocorre nos primeiros dois meses de tratamento.25,26 

O estudo SIGNIFY, ensaio clínico randomizado e contro-
lado por placebo, com mais de 19.000 pacientes com SCC, 
frequencia cardíaca maior que 70 batimentos por minutos e 
função ventricular preservada, demonstrou que a ivabradina 
era capaz de melhorar significativamente ao menos uma 
classe funcional de angina. No entanto, não foi capaz de mos-
trar diferença na incidência do desfecho primário composto 
de morte por doenças cardiovasculares ou IAM não fatal. 
No subgrupo de pacientes com angina limitante, foi eviden-
ciado um aumento na incidência do desfecho primário.27 
No estudo BEAUTIFUL, com pacientes com cardiopatia isquê-
mica e disfunção ventricular esquerda, a ivabradina também 
não reduziu eventos cardiovasculares, quando comparada 
ao placebo.28 Não deve ser utilizado em combinação com 
bloqueadores de canais de cálcio não-DHP pelo risco de 
bradicardia e fibrilação atrial.7

TRIMETAZIDINA
A trimetazidina é um inibidor da oxidação de ácidos graxos 

que desvia o equilíbrio e aumenta o metabolismo glicolítico, 
melhorando o uso eficiente de oxigênio.29 Em pacientes com 
angina estável, a trimetazidina aumenta a reserva de fluxo 
coronariano, retarda o início de isquemia relacionada ao 
exercício, e reduz o número de episódios semanais de angina 
e o consumo de nitrato sublingual. Costuma ser muito bem 
tolerada e seus efeitos anti-isquêmicos não estão associados 
a alterações hemodinâmicas (pressão arterial e frequência 
cardíaca).30,31 É contra-indicada na doença de Parkinson, 
distúrbios do movimento e insuficiência renal avançada.

A eficácia da trimetazidina em reduzir as crises de angina 
e o uso de nitrato de ação rápida, assim como a isquemia 
no teste ergométrico, foi documentada em metanálise de en-
saios clínicos randomizados, com mais de 1.500 pacientes.32 
O estudo ATPCI, ensaio clínico randomizado, duplo-cego 
e controlado, avaliou mais de 6.000 pacientes com DAC 
submetidos à intervenção coronária percutânea por um segui-
mento de aproximadamente quatro anos, e não demonstrou 
redução na taxa de morte cardiovascular, internação por 
evento cardiovascular, ou angina recorrente, com o uso da 
trimetazidina em comparação com o placebo.

RANOLAZINA
A ranolazina é um inibidor seletivo da corrente tardia de 

sódio, que exerce efeitos benéficos na frequência da angina 
e no teste de tolerância ao exercício por meio da inibição da 
sobrecarga de cálcio nos cardiomiócitos, sem alterações 
substanciais na frequência cardíaca ou na pressão arterial.33

No estudo MERLIN-TIMI 36, com mais de 6.000 pacientes, 
no cenário da síndrome coronária aguda sem supradesnivela-
mento do segmento ST, a adição de ranolazina ao tratamento 
padrão não foi eficaz em reduzir o desfecho primário de morte 
cardiovascular, infarto do miocárdio ou isquemia recorrente.34 
No entanto, no subgrupo com mais de 3.000 pacientes que 
apresentavam angina estável prévia foi evidenciada melhora 
significativa nos sintomas de angina e isquemia miocárdica.35 
Em outro ensaio clínico de pacientes com diabetes e DAC, 
que recebiam um ou dois medicamentos antianginosos, 
a ranolazina reduziu a angina e o uso de nitroglicerina sublin-
gual com boa tolerabilidade em comparação com o placebo.36 
No estudo RIVER-PCI, com mais de 2.500 pacientes com 
angina estável, e revascularização incompleta por angiopastia, 
a ranolazina não reduziu os desfechos cardiovasculares e 
nem foi capaz de reduzir os sintomas de angina em um ano.37 
As principais preocupações quanto ao uso da ranolazina são 
o prolongamento do intervalo QT e interação medicamentosa, 
por ser um potente inibidor do citocromo CYP3A4.

ALOPURINOL
Altas doses de alopurinol (600 mg por dia) foram asso-

ciadas à melhora dos sintomas de angina e dos parâmetros 
de isquemia pelo teste ergométrico em poucos e pequenos 
ensaios clínicos randomizados, com um número bem redu-
zido de pacientes.38,39 É uma opção para o tratamento da 
angina, desde que bem tolerada, porém ensaios clínicos 
mais robustos são desejáveis para fundamentar o uso deste 
medicamento como antianginoso.
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TERAPIA ANTIANGINOSA COMBINADA
Para o tratamento clínico medicamentoso otimizado, es-

pecialmente nos casos em que a angina tem difícil controle, 
procuramos utilizar as diferentes classes de drogas antian-
ginosas de forma ombinada, em doses máximas toleradas. 
Independentemente da estratégia inicial, a resposta à terapia 
antianginosa inicial deve ser reavaliada após 2-4 semanas 
do início do tratamento.7

Um ensaio clínico randomizado com cerca de 800 pacien-
tes comparou verapamil com metoprolol e mostrou eficácia 
antianginosa semelhente.40 Outro estudo revelou que a isque-
mia induzida pelo exercício é mais eficazmente controlada 
com anlodipina do que com atenolol, e a combinação de 
ambos foi ainda melhor.41 Uma metanálise comparou estudos 
com betabloqueadores, bloqueadores de canais de cálcio e 
nitratos, no tratamento da angina estável. Os betabloquea-
dores, em comparação com os BCCs, foram mais eficazes 
em reduzir o número semanal dos episódios de angina e 
foram menos descontinuados. No entanto, foram poucos os 
estudos que compararam os nitratos de longa duração com 
os BCCs ou com os betabloqueadores para tirar conclusões 
firmes sobre a eficácia relativa de cada uma destas classes.42

Os betabloqueadores podem ser combinados com BCCs 
DHP ou com nitratos para reduzir a taquicardia induzida por 
estes últimos, mas com valor clínico incremental incerto.43 O 
uso combinado de betabloqueadores com BCCs não-DHP, 
principalmente o verapamil, não é aconselhável, devido ao 
potencial de agravar a insuficiência cardíaca, e desencadear 
bradicardia e bloqueio atrioventricular.

A ivabradina mostrou ser não inferior ao atenolol ou à 
anlodipina no tratamento da angina em pacientes com SCC. A 
associação de ivabradina ao atenolol proporcionou redução da 
frequência cardíaca e dos sintomas de angina.44 A associação 
de ivabradina com verapamil ou diltiazem não é recomendada.27 

A ABORDAGEM EM “DIAMANTE”
As recomendações das diretrizes para o tratamento da 

angina estável não consideram as características específicas 

dos pacientes ao delinear os fármacos como de primeira, 
segunda ou terceira linhas. Por exemplo, um paciente com 
angina, pressão arterial e frequência cardíaca baixas, pela 
última diretriz européia, deve receber bloqueadores de canais 
de cálcio DHP e nitratos em baixas doses, e apenas como 
terceiro ou quarto passo, colocam a possibilidade de admi-
nistrar trimetazidina ou ranolazina.7 Pelo que discutimos neste 
artigo, nenhuma comparação direta entre os tratamentos de 
primeira e segunda escolha demonstrou a superioridade de 
um grupo de medicamentos sobre o outro. As metanálises 
mostraram que todas as drogas antianginosas têm eficácia 
semelhante na redução dos sintomas, mas não fornecem 
evidências de melhora na sobrevida. Desta forma, a abor-
dagem de primeira, segunda e terceira escolhas, proposta 
pelas diretrizes, é baseada mais em tradição e na opinião 
de especialistas do que em evidências. Diante de tais con-
siderações, um consenso de especialistas, propôs uma 
abordagem em “diamante” como sendo mais apropriada do 
que as recomendações atuais para orientar os médicos na 
seleção do regime antiaginoso mais adequado, levando em 
consideração os mecanismos fisiopatológicos e comorbida-
des de base de cada paciente. Assim como na hipertensão, 
a ideia de uma abordagem em diamante deixa os médicos 
livres para escolher os antianginosos mais adequados, de 
acordo com as necessidades do paciente.45 Nesta abordagem 
em diamante, todos os antianginosos ficam em uma mesma 
linha, para se flexibilizar e individualizar o tratamento de acordo 
com o paciente, priorizando algumas combinações de me-
dicamentos mais seguras, eficazes e sinérgicas, e alertando 
para a não utilização de combinações contra-indicadas ou 
com um perfil de segurança mais preocupante (Figura 1).

CONCLUSÕES
Todas as classes de antianginosos demonstraram eficácia 

no controle dos sintomas de angina, embora nenhuma compa-
ração direta entre as opções de primeira e segunda linha tenha 
demonstrado a superioridade de um grupo de medicamentos 
sobre o outro. Metanálises revelaram que todos antianginosos 

Figura 1. Possíveis combinações de diferentes classes de antianginosos. 

O esquema mostra combinações úteis (linhas verdes), combinações que não são recomendadas (linhas vermelhas), possíveis combinações (linhas azuis sólidas), e drogas 
com ações similares (linhas azuis tracejadas). Adaptada de Ferrari R, et al. Nature Reviews 2018; doi: 10.1038/nrcardio.2017.131.
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têm eficácia similar, porém sem evidências para melhora de 
sobrevida, exceto no cenário da disfunção ventricular esquerda 
e durante o primeiro ano após o infarto do miocárdio, onde os 
betabloqueadores têm impacto bem estabelecido em reduzir 
a mortalidade. Os antianginosos mais novos, considerados de 
segunda linha pelas diretrizes, possuem evidência mais robusta 
e contemporânea quanto à eficácia e segurança, pois avaliaram 
um número muito maior de pacientes com angina estável e por 
um período mais prolongado, do que os antianginosos tradicio-
nais, considerados de primeira linha. Desta forma, uma estratégia 

individualizada e horizontalizada, que leve em consideração o 
perfil individual e comorbidades de cada paciente, potenciais 
interações medicamentosas, efeitos adversos, e disponibilidade 
dos fármacos, parece mais adequada e racional.
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TRATAMENTO INVASIVO: BASES PARA A DECISÃO

INVASIVE MANAGEMENT: BASIS FOR DECISION-MAKING

RESUMO
Atualmente, denominamos síndrome coronariana crônica (SCC) o espectro de 

condições clínicas associadas à presença da isquemia miocárdica e sintomas (angina 
do peito ou equivalentes), independente do mecanismo causador (doença obstrutiva, 
disfunção microvascular ou espasmo coronariano). Ainda que a essência do trata-
mento de pacientes com SCC consista em mudanças do estilo de vida e controle 
rigoroso dos fatores de risco cardiovascular além de terapia antianginosa em doses 
maximamente toleradas, os procedimentos de revascularização (cirúrgicos ou percu-
tâneos) têm sua indicação na falha da terapia clínica em oferecer controle sintomático 
adequado ou nos cenários em que oferecem redução do risco de eventos frente ao 
tratamento clínico isolado. Aqui, destacam-se os pacientes com lesão no tronco da 
artéria coronária esquerda, os multiarteriais (especialmente diabéticos ou com elevada 
complexidade angiográfica), pacientes com ICFEr de etiologia isquêmica, aqueles 
com vaso derradeiro ou lesão proximal do ramo interventricular anterior. A escolha 
da modalidade de intervenção deve ser pautada em evidências científicas robustas 
e em consonância com os critérios de adequabilidade propostos pelas diretrizes 
vigentes. Em linhas gerais, parâmetros clínicos (fragilidade do paciente, presença de 
comorbidades e análise da função ventricular esquerda, por exemplo), angiográficos 
(complexidade anatômica) e técnicos (experiência da equipe local e disponibilidade 
de material) são analisados em conjunto pelo Heart Team para tomada decisão.

Descritores: Doença da Artéria Coronariana; Angina Estável; Revascularização Miocárdica; 
Angioplastia; Prognóstico; Tomada de Decisão Clínica.

ABSTRACT
The spectrum of clinical conditions associated with the presence of myocardial 

ischemia and related symptoms (angina pectoris or equivalent), regardless of the cau-
sative mechanism (obstructive disease, microvascular dysfunction or coronary spasm) 
is called chronic coronary syndrome (CCS). Although the essence of the treatment of 
patients with SCC consists of changes in lifestyle and strict control of cardiovascular 
risk factors, in addition to antianginal therapy in maximally tolerated doses, surgical or 
percutaneous revascularization procedures are indicated when medical treatment fails to 
offer adequate symptoms control or in scenarios in which they provide a reduction in the 
risk of events compared to clinical therapy alone. Thus, patients with left main disease, 
multivessel disease (especially diabetics or those with high angiographic complexity), 
patients with HFrEF of ischemic etiology, and those with the last remaining patent vessel 
or proximal lesion of the anterior descending artery should be candidates for intervention. 
The choice of the intervention modality should be based on robust scientific evidence 
as proposed by current guidelines. In general terms, clinical parameters (patient frailty, 
comorbidities, and analysis of left ventricular function, for example), angiographic para-
meters (anatomical complexity), and technical parameters (experience of the local team 
and availability of specific devices such as IVUS) are analyzed by the Heart Team in the 
decision-making process.

Keywords: Coronary Artery Disease; Stable Angina; Myocardial Revascularization; Angio-
plasty; Prognosis; Clinical Decision-Making. 
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TRATAMENTO INVASIVO: BASES PARA A DECISÃO

INTRODUÇÃO
Atualmente, denominamos síndrome coronariana crônica 

(SCC) ao espectro de condições clínicas associadas à pre-
sença da isquemia miocárdica e sintomas (angina do peito 
ou equivalentes), independente do mecanismo causador 
(doença obstrutiva, disfunção microvascular ou espasmo 
coronariano).1 Note que o diagnóstico sindrômico também 
inclui aqueles pacientes em que houve controle dos sintomas 
por otimização do tratamento clínico ou após procedimentos 
de revascularização. Neste artigo, abordaremos os aspectos 
básicos que norteiam a tomada de decisão quanto à indicação 
de tratamento invasivo em pacientes com SCC por doença 
arterial coronária (DAC) obstrutiva.

Cabe enfatizar que a essência do tratamento de pacientes 
com SCC consiste em mudanças do estilo de vida e controle 
rigoroso dos fatores de risco cardiovascular além de terapia 
antianginosa em doses maximamente toleradas para controle 
ótimo de sintomas.1,2 Isto posto, todas as diretrizes concordam 
em que as indicações de revascularização miocárdica em 
pacientes com DAC obstrutiva devem contemplar a melhora 
sintomática (naqueles com angina persistente a despeito de 
terapia médica otimizada) ou oferecer melhora prognóstica 
em relação ao tratamento clínico.1-4 Uma vez definida a ne-
cessidade de tratamento intervencionista complementar ao 
tratamento clínico, a discussão recai sobre qual modalidade 
de revascularização (cirurgia ou percutânea) será oferecida. 
Em linhas gerais, parâmetros clínicos (fragilidade do paciente, 
presença de comorbidades e análise da função ventricular 
esquerda, por exemplo), angiográficos (complexidade anatô-
mica) e técnicos (experiência da equipe local e disponibilidade 
de material) são analisados em conjunto para tomada deci-
são. Não nos esqueçamos, todavia, que ao paciente devem 
ser dadas todas as informações e explicações necessárias 
para que também participe desta tomada de decisão. Ainda 
que haja recomendações explícitas nas diversas diretrizes 
quanto às indicações para o tratamento invasivo, diante de 
cenários os mais variados quanto à composição de todos 
os elementos acima citados (clínicos, angiográficos e téc-
nicos), torna-se necessário a discussão colegiada em que 
especialistas de todas as áreas envolvidas ofereçam o seu 
ponto de vista quanto à indicação em discussão, no conceito 
hoje universalmente aceito de Heart Team.5,6

INTERVENÇÃO PARA CONTROLE 
DA ANGINA

Angina do peito compromete de forma acentuada a 
qualidade de vida dos pacientes, determinando limites às 
atividades corriqueiras e impondo “autolimitação” como 
mecanismo de evitação das crises de angina. Em pacientes 
com angina persistente são frequentes os distúrbios do humor 
como depressão e ansiedade.7 Desta maneira, indica-se o 
tratamento intervencionista para a melhora da qualidade de 
vida em pacientes com angina limitante à despeito da com-
binação de agentes antianginosos em doses maximamente 
toleradas na presença de estenose coronariana hemodina-
micamente significativa (isquemia documentada ou FFR 
≤ 0,80 ou iwFR ≤ 0,89).1-4,8

De fato, diversos estudos clínicos randomizados de-
monstraram que a revascularização é mais efetiva do que 

o tratamento clínico isolado no controle dos sintomas.9 Um 
subanálise do estudo ISCHEMIA mostrou que a melhora na 
qualidade de vida, inferida por redução de angina, foi superior 
no grupo intervenção quando comparada ao grupo tratamento 
clínico isolado nos pacientes com maior frequência de angina 
pré-procedimento.10 Por outro lado, exemplificando a dificul-
dade na demonstração inequívoca do benefício em aumento 
da tolerância ao esforço (um dos determinantes da qualidade 
de vida) conferido pela intervenção coronária percutânea 
(ICP) em pacientes com SCC, o estudo ORBITA mostrou que 
a ICP não promoveu aumento do tempo de exercício além 
daquele conferido pelo procedimento simulado em pacientes 
com SCC e estenose coronária grave.11 Outro aspecto, por 
vezes, negligenciado, é a não correta otimização da terapia 
antianginosa antecedendo o encaminhamento para ICP.12 
Por se tratar de procedimento invasivo e não isento de riscos 
e necessidade de medicação adicional (dupla antiagregação 
plaquetária) pós-intervenção, cabe ao clínico a responsabi-
lidade da otimização da terapia antianginosa valendo-se da 
combinação de fármacos com mecanismos complementares 
de ação, antes de imprimir o rótulo de “angina persistente” 
e encaminhar o paciente à intervenção.13 Deve-se também 
evitar a presunção, em paciente sintomático, de um eventual 
achado de lesão moderadamente obstrutiva ser o respon-
sável pela isquemia miocárdica e angina, sem a específica 
avaliação do significado funcional daquela lesão. Isto porque 
reconhece-se a isquemia miocárdica como uma entidade 
multifatorial em que a presença de obstrução fixa epicárdica 
é apenas um dos possíveis mecanismos implicados em sua 
fisiopatologia;14 mais ainda, podem coexistir mais de um 
mecanismo fisiopatológico no mesmo paciente.15

INDICAÇÕES DE REVASCULARIZAÇÃO 
PARA REDUÇÃO DO RISCO DE EVENTOS

O impacto prognóstico da revascularização em SCC de-
pende da extensão da coronariopatia e da área de miocárdio 
sob risco. Dessa forma, apenas os subgrupos com anatomia 
ou critérios de alto risco para eventos cardiovasculares se 
beneficiam de procedimentos, como por exemplo pacientes 
com padrão obstrutivo multiarterial com envolvimento do 
ramo interventricular anterior (RIVA) proximal, pacientes com 
acometimento importante do tronco da coronária esquerda 
(TCE), aqueles com artéria coronária derradeira ou ainda na 
presença de insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr) de causa isquêmica.1-4,16-22

Não obstante, podem ser observadas diferenças quanto 
ao impacto prognóstico de determinada modalidade de 
intervenção versus o tratamento clínico. Windecker e cols.9 
conduziram metanálise envolvendo 100 estudos randomiza-
dos e mais de 93 mil pacientes com SCC e demonstraram 
que a cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) se 
associou à redução do risco de morte e infarto do miocárdio 
versus o tratamento clínico. Por sua vez, impacto prognóstico 
da ICP só foi obtida com o uso de stents farmacológicos de 
segunda geração em oposição à angioplastia por balão ou à 
ICP com stents convencionais (bare metal) ou farmacológicos 
de primeira geração. 

Desde os estudos pioneiros da década de 1980, emer-
giu o conceito de segurança em se adotar uma estratégia 
conservadora para a maioria dos pacientes, reservando-se 
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a intervenção para os subgrupos de maior risco de eventos 
cardiovasculares. Desta época, citamos o clássico estudo 
CASS em que a mortalidade anual média no grupo cirúrgico 
não diferiu de maneira significativa daquela do grupo clínico 
em 5 anos de seguimento (1,1% vs. 1,6%, respectivamente).23 
Mais recentemente, o estudo COURAGE24 valendo-se do 
tratamento percutâneo chegou ao mesmo resultado, qual 
seja, o de segurança em se adotar inicialmente a estratégia 
conservadora e somente encaminhar para intervenção aque-
les identificados como de maior risco de eventos, discutidos 
brevemente a seguir.

Pacientes com lesão no tronco da artéria 
coronária esquerda (TCE)

Pacientes com lesão significativa no TCE possuem alto 
risco de óbito devido à extensa área de miocárdio em risco. 
Nesse cenário, a revascularização miocárdica para fins de 
prognóstico está indicada na presença de lesão > 50% as-
sociada à isquemia documentada ou > 70% independente 
de outras características.25

 Já na década de 1970, a subanálise do subgrupo de 
pacientes com lesão de TCE > 50% do já citado estudo 
CASS demonstrou pela primeira vez a superioridade da CRM 
sobre o tratamento clínico exclusivo na melhora de sobrevida 
a longo prazo.26 Isto levou a que, por muito tempo, a CRM 
fosse a única modalidade de intervenção disponível nesta 
população. No entanto, a rápida evolução da cardiologia 
intervencionista motivou estudos de comparação entre CRM 
vs. ICP, permitindo a inclusão da ICP como alternativa ao 
tratamento cirúrgico. 

No estudo SYNTAX, por exemplo, o seguimento de médio 
e longo prazos dos pacientes com lesão de TCE mostrou 
taxas semelhantes de MACCE entre as duas estratégias.27,28 
Resultados semelhantes foram obtidos no estudo PRECOM-
BAT, ainda que com menor número de pacientes incluídos.29

Recentemente, dois estudos se debruçaram sobre a 
comparação entre a CRM e a ICP valendo-se de stents 
de última geração. O estudo NOBLE avaliou a não in-
ferioridade da ICP com stent farmacológico revestido 
por biolimus com polímero biodegradável vs. CRM em 
pacientes com acometimento de TCE >50% ou FFR < 
0,80 e no máximo 3 lesões adicionais não complexas.30 
No primeiro ano, as taxas de MACCE foram semelhantes 
entre as estratégias. No entanto, aos 5 anos, pacientes 
submetidos à ICP apresentaram maiores taxas de MAC-
CE, especificamente IAM espontâneo e revascularização 
adicional, sem diferenças nos desfechos mortalidade geral 
ou cardiovascular e AVC.

O estudo EXCEL, também de não-inferioridade, randomi-
zou 1905 pacientes com lesão de TCE de baixa ou moderada 
complexidade para ICP com stent farmacológico revestido 
de everolimus com polímero durável Xience vs. CRM. Ao 
contrário do NOBLE, o EXCEL demonstrou a não inferioridade 
da ICP frente à CRM para o desfecho primário composto 
de morte por todas as causas, IAM ou AVC (ICP 22% vs. 
CRM 19%) no seguimento de 331 e 5 anos.32 Metanálise 
recentemente publicada envolvendo os 4 principais estu-
dos randomizados e 4394 pacientes concluiu que entre os 
pacientes com doença do TCE e complexidade anatômica 
coronariana baixa ou intermediária adicional não houve 

diferença estatisticamente significativa em morte por todas 
as causas em 5 anos entre ICP e CABG,33 fundamentando 
as recomendações constantes nas diretrizes atuais.1-4

Pacientes com padrão obstrutivo 
multiarterial

A grande variedade da carga aterosclerótica determinan-
do padrões obstrutivos variados (envolvimento uniarterial vs. 
multiarterial; lesões proximais em vasos maiores vs. lesões 
distais em vasos secundários) e comprometimento (ou não) 
da função do ventrículo esquerdo faz com que a simplificação 
desses padrões sob um único termo para definir a necessida-
de de intervenção pareça-nos inadequada. Diversos estudos 
comparam o tratamento intervencionista com o tratamento 
clínico neste cenário.

O estudo MASS II16 incluiu 611 pacientes com padrão 
obstrutivo multiarterial (58% triarterial e 42% biarterial) com 
FEVE preservada para uma de três estratégias terapêuticas 
(tratamento clínico vs. ICP vs. CRM). No seguimento de 5 anos, 
não houve diferença quanto às taxas de mortalidade por todas 
as causas; no entanto, pacientes submetidos à CRM tiveram 
uma redução de 44% no desfecho primário composto em 
relação aos mantidos em tratamento clínico.34 No seguimento 
de 10 anos, em comparação com a CRM, o tratamento clínico 
se associou a uma incidência significativamente maior de IAM 
subsequente, mais alta taxa de revascularização adicional, e 
maior incidência de morte cardíaca.16 O estudo COURAGE24 
incluiu 2.287 pacientes com evidência objetiva de isquemia 
miocárdica e DAC significativa (triarteriais em 1/3 da popula-
ção), randomizados para tratamento clínico com ou sem ICP 
associada. As taxas cumulativas de eventos primários em 
4,6 anos foram de 19,0% no grupo ICP e 18,5% no grupo de 
terapia médica, diferença sem significância estatística, bem 
como nos componentes individuais de morte, IAM ou AVE.

Outros estudos compararam o impacto prognóstico da 
CRM vs. ICP em diversas populações com DAC obstrutiva 
multiarterial. No já mencionado estudo SYNTAX, o qual incluiu 
1800 pacientes com lesão de TCE e/ou padrão obstruti-
vo triarterial, a taxa de MACCE foi significativamente maior 
em pacientes tratados por ICP em comparação à CRM no 
seguimento de 3 anos.35 Entretanto, em pacientes com doença 
menos complexa (escores SYNTAX < 33 para padrão triar-
terial ou tercis baixo/intermediário para pacientes com TCE) 
a ICP passa a ser opção de revascularização aceitável. No 
estudo FAME 3,36 1500 pacientes com DAC triarterial foram 
randomizados para CRM ou ICP guiada por FFR com stents 
eluidores de zotarolimus. O desfecho primário foi a ocorrência 
dentro de 1 ano de qualquer evento cardíaco ou cerebro-
vascular adverso maior, definido como morte por qualquer 
causa, IAM, AVE ou necessidade de nova revascularização. 
A incidência ao final do primeiro ano do desfecho primário 
composto foi de 10,6% entre os pacientes submetidos à ICP 
guiada por FFR e 6,9% entre aqueles submetidos à CRM, 
achados que não foram consistentes com a não inferioridade 
da ICP guiada por FFR vs. CRM. Metanálise incluindo 11 
estudos randomizados e 11,518 pacientes submetidos à ICP 
ou CRM confirmaram o benefício do tratamento cirúrgico na 
redução da mortalidade sobre ICP em pacientes com doença 
multiarterial, particularmente aqueles com diabetes e maior 
complexidade coronariana.37
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Pacientes com diabetes mellitus e doença 
multiarterial

Entre os pacientes multiarteriais, o estrato de pacientes 
diabéticos representa um dos subgrupos de maior bene-
fício prognóstico com o tratamento cirúrgico. No estudo 
BARI2D,38 entre os 2368 pacientes com diabetes tipo 2 e 
DAC, naqueles randomizados para CRM a taxa de even-
tos cardiovasculares maiores foi significativamente menor 
(22,4%) do que no grupo de terapia medicamentosa (30,5%). 
O estudo FREEDOM, por sua vez, incluiu 1900 pacientes 
com diabetes e DAC multiarterial para serem submetidos 
à ICP com stents farmacológicos ou CRM, tendo como 
desfecho primário composto a ocorrência de morte por 
qualquer causa, IAM não fatal ou AVE não fatal.39 Em 5 anos 
de seguimento, o desfecho primário ocorreu com maior fre-
quência no grupo ICP (26,6%) do que no grupo CRM (18,7%). 
Metanálise realizada para comparar os dois métodos de 
revascularização para pacientes com diabetes mellitus 
com lesões no tronco da coronária esquerda ou doença 
em múltiplas artérias coronárias confirmou a superioridade 
da CRM na redução do risco de eventos cardiovasculares 
incluindo IAM e necessidade de nova revascularização,40 
tornando-se a modalidade de revascularização preferencial 
nessa população.

Pacientes com ICFEr
O estudo CASS, ainda na década de 1980, foi o primeiro 

a sugerir que a CRM poderia melhorar a sobrevida de pa-
cientes com DAC e FE < 50%.22 Com os grandes avanços 
no tratamento clínico de pacientes com ICFEr nas últimas 
décadas, era necessário revisitar o tema. O estudo STICH 
veio preencher tal lacuna no conhecimento comparando-se 
o impacto do tratamento cirúrgico em 1212 pacientes multiar-
teriais (60% deles triarteriais) com FEVE reduzida (< 35%).41 
Ao final do período inicial de acompanhamento (mediana de 
56 meses), não houve diferença significativa entre a terapia 
médica isolada e a terapia médica mais CRM em relação ao 
desfecho de morte por qualquer causa. Por outro lado, os 
pacientes submetidos à CRM apresentaram menores taxas de 
morte por causas cardiovasculares e de morte por qualquer 
causa ou hospitalização por causas cardiovasculares. Com 
a extensão do seguimento clínico (mediana de 9,8 anos), a 
CRM foi superior ao tratamento clínico na redução de morte 
por todas as causas, morte cardiovascular e hospitalizações 
por causas cardiovasculares.42

Definido o benefício prognóstico da CRM vs. o tratamento 
clínico contemporâneo nesta população, restava determinar 
se a ICP também poderia conferir semelhante benefício. 
Assim, o estudo REVIVED foi conduzido com a proposta 
de avaliar o papel da revascularização percutânea vs. o 
tratamento clínico em 700 pacientes com DAC multiarterial 
e FEVE < 35% e viabilidade miocárdica documentada em 
pelo menos 4 segmentos disfuncionais.43 Em uma média de 
41 meses, não houve diferença na ocorrência de qualquer 
evento de desfecho primário entre os grupos ICP (37,2%) e 
tratamento clínico otimizado (38,0%). A FEVE foi semelhante 
nos dois grupos aos 6 e 12 meses. Os escores de qualidade 
de vida aos 6 e 12 meses pareceram favorecer o grupo ICP, 
mas a diferença diminuiu aos 24 meses. 

Pacientes com carga isquêmica > 10%
Fundamentadas nas observações de Hachamovitch 

e cols.44 de que o aumento da carga isquêmica avaliada 
por medicina nuclear se associava a pior prognóstico nos 
pacientes mantidos em tratamento clínico, tendo-se iden-
tificado um ponto de inflexão ao redor de 10% de carga 
a partir do qual a intervenção levaria à redução do risco, 
este número passou a ser considerado critério de indicação 
para intervenção. Posteriormente, um subanálise do estudo 
COURAGE incluindo 314 pacientes que realizaram testes 
seriados de perfusão mostrou que naqueles submetidos à 
ICP houver maior proporção de pacientes com reduções de 
pelos menos 5% da carga isquêmica, fato que se associou 
a menor risco de morte ou IAM.45 

A necessidade de se testar prospectivamente a hipó-
tese da carga isquêmica como marcador de pior prog-
nóstico levou à concepção do estudo ISCHEMIA.46  Desta 
maneira, 5179 pacientes com isquemia moderada ou grave 
foram randomizados para uma estratégia invasiva inicial 
(angiografia e revascularização quando viável) e terapia 
médica ou a uma estratégia conservadora inicial de terapia 
clínica isolada e angiografia em caso de falha da terapia 
clínica. O desfecho primário foi um composto de morte 
por causas cardiovasculares, IAM ou hospitalização por 
angina instável, insuficiência cardíaca ou parada cardíaca 
ressuscitada. Os autores não encontraram evidências de 
que uma estratégia invasiva inicial, em comparação com 
uma estratégia conservadora inicial, reduzisse o risco 
de eventos cardiovasculares isquêmicos ou morte por 
qualquer causa em uma média de seguimento de 3,2 
anos. Diante dos resultados apresentados, é possível 
que pacientes com o perfil daqueles incluídos no estudo 
ISCHEMIA e com boa aderência ao tratamento clínico 
possam ser inicialmente tratados de forma conservadora. 
Entretanto, a estratégia invasiva pode ser considerada a 
qualquer momento no seguimento desses pacientes, seja 
por falha terapêutica, evento isquêmico agudo ou redução 
na FEVE. Por essa razão, as Diretrizes Norte-americanas 
de Revascularização,4 publicadas após a divulgação dos 
resultados do estudo ISCHEMIA, já não mais indicam a 
intervenção baseada na extensão da carga isquêmica para 
melhora de prognóstico. 

Pacientes com estenose > 50% em artéria 
coronária derradeira

A artéria coronária derradeira caracteriza-se pela es-
tenose > 50% em um único vaso maior patente, diante 
da oclusão dos outros dois territórios coronários em seus 
ramos principais. Ainda que não haja estudos clínicos 
randomizados especificamente conduzidos em pacientes 
com vaso derradeiro e estenose > 50% na presença de 
isquemia documentada ou lesão hemodinamicamente 
significativa, os autores das principais diretrizes1-4 recomen-
dam a abordagem invasiva para melhoria de prognóstico, 
destacando, todavia, que o nível de recomendação é ba-
seado na opinião de especialistas. A caracterização desta 
população pode ser vista em um estudo de coorte britânico 
em que, dos mais de 500 mil pacientes do banco de da-
dos, 2432 foram submetidos à ICP em vaso derradeiro.47 
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Tais pacientes eram mais idosos, tinham mais comorbida-
des e maior prevalência de disfunção sistólica ventricular 
esquerda moderada a grave do que aqueles submetidos 
à ICP em vaso não derradeiro. Esse grupo também apre-
sentou maior mortalidade durante a internação hospitalar 
(12% vs. 1,5%), em 30 dias (15% vs. 2%, P<0,001) e em 
um ano (24% vs. 5%, P<0,001), mostrando o perfil de 
muito alto risco cardiovascular dessa população, mesmo 
submetida à intervenção.

Pacientes com acometimento proximal 
do ramo interventricular anterior

A presença de lesão obstrutiva proximal do ramo inter-
ventricular anterior (RIVA) aumenta a taxa de mortalidade 
em 5 anos em pacientes mantidos em tratamento clínico 
em comparação aos pacientes submetidos à intervenção. 
Em uma revisão sistemática conduzida por Yusuf e cols.48 a 
partir de 7 estudos randomizados comparando o impacto 
da cirurgia de revascularização miocárdica vs. tratamento 
clínico em pacientes com angina estável e sintomas ade-
quadamente controlados, a mortalidade em 5 anos em pa-
cientes mantidos em tratamento clínico aumentou de 8,3% 
naqueles sem doença proximal do RIVA para 14,6% entre 
os com envolvimento proximal do RIVA. Em pacientes com 
padrão obstrutivo triarterial, a presença de lesão proximal 
do RIVA novamente aumenta o risco de morte em 5 anos 
(de 14,5% para 19,1%). O estudo MASS I,49 não obstante 
ter sido realizado na era da angioplastia por balão e sem 
dispor dos efetivos medicamentos atualmente em uso na 
prevenção secundária em pacientes com DAC, demonstrou 
que a abordagem terapêutica mais agressiva com cirurgia 
de revascularização inicial para pacientes com estenose 
proximal importante do RIVA associou-se à menor incidência 
de eventos adversos a médio prazo do que a angioplastia 
coronária ou tratamento médico.

CONCLUSÃO
A indicação de revascularização do miocárdio como 

complemento ao tratamento clínico, bem como a escolha 
da modalidade de intervenção (ICP ou CRM) deve ser pau-
tada em evidências científicas robustas e em consonância 
aos critérios de adequabilidade propostos pelas diretrizes 
vigentes. Na maior parte dos casos, a revascularização será 
indicada por sintomas, ficando o benefício prognóstico res-
trito aos grupos com anatomia de alto risco e/ou disfunção 
ventricular. Carga isquêmica > 10% do VE está sendo revista 
como elemento isolado na definição de intervenção para fins 
prognósticos (Figura 1).

A complexidade angiográfica pode ser avaliada de for-
ma objetiva pelo Syntax Score I, a fim de predizer o grau de 
dificuldade e a chance de sucesso com a ICP. A avaliação 
dos leitos distais quanto a factibilidade técnica para a con-
fecção de enxertos deve ser discutida em conjunto com o 
cirurgião cardiovascular, antecipando-se a completude (ou 
não) da revascularização. Obviamente, análise cuidadosa 
das características clínicas do paciente em discussão como 
idade avançada, fragilidade e funcionalidade, presença 
e gravidade de comorbidades permitem uma estimati-
va do risco da intervenção vs. o benefício antecipado. 

Escores de risco cirúrgico foram desenvolvidos com o 
objetivo de estimar a mortalidade operatória e devem ser 
ferramenta de rotina na prática clínica. Ao se considerar a 
indicação de tratamento percutâneo em lesões complexas 
ou de alto risco (TCE ou tentativa de recanalização de 
oclusão total crônica), há que se avaliar a disponibilidade 
de matérias especiais a esse cenário, além da experiên-
cia do Cardiologista Intervencionista na realização des-
ses procedimentos. Igualmente, na indicação da CRM, 
as taxas de morte e complicações da equipe cirúrgica 
local devem estar disponíveis, permitindo sua comparação 
com aquelas taxas antecipadas para procedimentos de 
semelhante complexidade e risco. Tendo em vista que 
tanto a subutilização, quanto a indicação inadequada de 
revascularização miocárdica, associam-se à elevada mor-
bimortalidade, cabe ao Heart Team a tomada de decisão 
compartilhada e individualizada de casos complexos e/ou 
duvidosos, após análise atenta de todos os elementos 
acima elencados que ajudam no tantas vezes desafiador 
processo de tomada de decisão no paciente com síndrome 
coronariana crônica.50
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Figura 1. Critérios clínicos e anatômicos para tomada de decisão 
entre os métodos de revascularização.

ATI: artéria torácica interna; ICP: intervenção coronária percutânea; CRM: cirurgia de 
revascularização do miocárdio; TCE: tronco de coronária esquerda; DA: descendente 
anterior; Cx: artéria circunflexa; CD: artéria coronária direita. 
Fonte: Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, Alfonso F, Banning AP, Benedetto U, 
et al.; ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial 
revascularization. Eur Heart J. 2019;40(2):87-165 (adaptado).
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REVASCULARIZAÇÃO MIOCÁRDICA: NOVAS 
ABORDAGENS CIRÚRGICAS 

CORONARY ARTERY BYPASS SURGERY: NEW SURGICAL APPROACHES

RESUMO
Em abril de 1968, Renee Favaloro publicou a primeira série de cirurgias de revascularização 

miocárdica. Ao longo dos anos, desde essa publicação histórica, a cirurgia de revascularização 
miocárdica foi entusiasticamente adotada por cirurgiões cardíacos em todo o mundo. Atualmente, 
de acordo com os dados mais recentes dos registros brasileiros e do banco de dados americano 
da Society of Thoracic Surgeons, a maioria dos procedimentos de cirurgia cardíaca em adultos 
são operações de revascularização do miocárdio. Nas cinco décadas desde o procedimento 
inicial de Favaloro, a cirurgia de revascularização miocárdica testemunhou mudanças e evo-
luções substanciais. Melhorias técnicas e tecnológicas contínuas tornaram a operação mais 
segura e menos invasiva. A cirurgia sem circulação extracorpórea, por miniacesso, com maior 
número de enxertos arteriais, a revascularização híbrida e a cirurgia com assistência robótica 
representam o extremo da evolução do procedimento originalmente descrito em 1968. Todas 
essas novas técnicas compartilham a questão do aumento da complexidade técnica e logística, 
além de evidências de suporte e aplicabilidade mais limitadas em comparação com a operação 
padrão. Entretanto, essas técnicas têm se desenvolvido de maneira segura e menos agressiva, 
tornando-se mais atrativa para os pacientes com doença arterial coronariana e que necessitem 
de tratamento cirúrgico. Neste artigo, são revisadas as técnicas e fornecido um resumo do estado 
da arte das diferentes abordagens da cirurgia de revascularização miocárdica.

Descritores: Revascularização Miocárdica; Cirurgia Cardíaca; Doença da Artéria 
Coronariana.

ABSTRACT
In April 1968, Renee Favaloro published the first series of coronary artery bypass graft 

surgeries. Over the years since that landmark publication, coronary artery bypass graft sur-
gery has been enthusiastically embraced by cardiac surgeons around the world. Currently, 
according to the most recent data from Brazilian registries and the American database of the 
Society of Thoracic Surgeons, most cardiac surgery procedures in adults are coronary artery 
bypass graft operations. Over five decades since the first Favaloro procedure, coronary artery 
bypass graft surgery has witnessed substantial changes and evolution. Continuous technical 
and technological improvements have made the operation safer and less invasive. Surgeries 
without cardiopulmonary bypass, by miniaccess, with a greater number of arterial grafts, hybrid 
revascularization, and surgeries with robotic assistance represent the extreme evolution of the 
procedure originally described in 1968. All these new techniques share the issue of increasing 
technique and logistics, and more limited evidence of support and applicability compared 
to standard operations. However, these techniques have been developed in a safe and less 
aggressive way, making them more attractive for patients with coronary artery disease who 
need surgical treatment. In this article, the techniques are reviewed and a summary of different 
state-of-the-art approaches to coronary artery bypass graft surgery is provided.

Keyword: Myocardial Revascularization; Cardiac Surgery; Coronary Artery Disease.
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INTRODUÇÃO
A abordagem ideal para a revascularização de pacientes 

com doença arterial coronariana (DAC) tem sido foco de 
múltiplos ensaios clínicos nas últimas décadas. Evidências re-
centes e robustas consolidaram a cirurgia de revascularização 

do miocárdio (CRM) como o procedimento mais eficaz para 
o tratamento da DAC aterosclerótica avançada, devido ao 
maior benefício no alívio dos sintomas anginosos, na redução 
do risco de infarto agudo do miocárdio e melhor sobrevida 
em longo prazo em comparação com outras terapias.1-4 
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Entretanto, a revascularização miocárdica com a intervenção 
coronária percutânea (ICP) com stents farmacológicos, por 
também apresentar bons resultados em médio prazo e por 
ser um procedimento menos invasivo com menor morbidade 
e menor tempo de internação, é atualmente o procedimento 
mais realizado na DAC.5,6

A maioria das CRM é realizada através de esternotomia 
mediana e com auxílio da circulação extracorpórea (CEC), 
que mantém a circulação sistêmica e oferta de oxigênio 
para o paciente, permitindo a parada cardíaca e produzindo 
assim condições ideais para um tratamento cirúrgico com 
técnicas mais precisas e reduzindo os efeitos adversos da 
cirurgia. Essa incisão fornece excelente exposição do coração 
e ao final do procedimento o esterno é reparado por meio 
da fixação de fios de aço. Ao longo de décadas de estudo, 
as técnicas de CRM foram evoluindo consideravelmente 
como o maior uso de enxertos arteriais, a ampliação da CRM 
sem CEC, abordagem por miniacesso, cirurgia híbrida e a 
cirurgia com assistência robótica. Além de novas técnicas 
cirúrgicas, avanços na anestesia e no pós-operatório vêm 
proporcionando um tratamento cirúrgico menos agressivo, 
com redução da morbi-mortalidade, recuperação mais rápida 
do paciente, menor tempo de internação e retorno precoce 
para suas atividades diárias.7,8 

Diversos cenários tornaram a CRM mais eficaz, mais 
segura, menos agressiva e, consequentemente, mais atrativa, 
se expandindo na prática clínica para pacientes progressi-
vamente mais idosos, com mais comorbidades e mantendo 
os mesmos benefícios a longo prazo.

REVASCULARIZAÇÃO DO MIOCÁRDIO 
COM ENXERTOS ARTERIAIS

A CRM é um procedimento em que artérias ou veias 
autólogas são usadas como enxertos para desviar o fluxo 
das artérias coronárias obstruídas por placas ateroscleró-
ticas, reestabelecendo o fluxo coronáriano, aumentando a 
perfusão miocárdica e corrigindo a isquemia do coração. 
Desse modo, a CRM é capaz de aliviar a angina protegendo 
o miocárdio contra as lesões obstrutivas coronárias graves 
existentes e também de proteger contra a progressão ou 
da instabilidade dessas placas no futuro.9 Essa capacidade 
da CRM e os seus benefícios são demonstrados em várias 
situações da DAC avançada, onde evidências robustas e 
agora com seguimento de longo-prazo trouxeram resulta-
dos que nos permitem atualmente guiar com segurança as 
condutas cirúrgicas.2,4,10 

É importante ressaltar que a CRM é um procedimento 
seguro e muito efetivo, mas seus benefícios em reduzir a 
incidência de morte súbita, melhorar a tolerância ao esforço 
físico e a sintomatologia clínica, estão relacionados à 
prevenção da progressão da DAC e à perviabilidade do enxerto. 
A escolha do enxerto e seu preparo na revascularização do 
miocárdio são de extrema importância, pois a patência do 
enxerto, a curto e longo prazo, está intimamente associada à 
morbi-mortalidade. Na prática atual, aproximadamente 80% 
de todos os enxertos são veias safenas, devido à facilidade 
de retirada e ao menor desafio técnico no manuseio e anas-
tomoses com enxertos de veias safenas em comparação 
com os enxertos arteriais múltiplos. Entretanto, limitações 
da CRM com pontes de veia safena tornaram-se aparentes 

com o aumento do número de pacientes operados e que 
voltavam a apresentar angina ou infarto agudo do miocárdio. 
O estudo desses pacientes mostrou como principais causas 
do retorno da angina, além da progressão da aterosclerose 
na artéria coronária, o desenvolvimento de aterosclerose nos 
enxertos de veia safena.11,12 A veia safena quando utilizada 
como enxerto, e conectada à circulação arterial coronária, 
sofre proliferação endotelial, e após alguns anos, pode de-
senvolver doença obstrutiva caracterizada por trombose, 
hiperplasia da íntima e aterosclerose. Esses três fatores 
ocorrem, principalmente, entre o quinto e o décimo ano de 
pós-operatório, tendo como conseqüência, retorno da angina 
e algumas vezes necessidade de reintervenção.13,14

Ao longo desses anos, importantes mudanças relacio-
nadas à técnica e tipos de enxertos utilizados na revascula-
rização miocárdica têm ocorrido. As vantagens observadas 
com o uso da ATI esquerda anastomosada na coronária 
interventricular anterior, mostrando que a ATI pode estar livre 
de hiperplasia e de doença aterosclerótica em longo prazo, 
estimularam o maior uso de enxertos arteriais.

Artéria torácica interna
A escolha de enxertos para tratar as obstruções das artérias 

coronárias tem sido um debate contínuo, desde que o uso 
de um único enxerto de artéria torácica interna (ATI) provou 
ter resultados superiores em longo prazo em relação aos 
enxertos de veias safenas. Na década de 80, vários trabalhos 
correlacionaram os benefícios clínicos da CRM com a ATI es-
querda à sua maior patência em longo prazo. Esses estudos 
mostraram que os benefícios clínicos estavam associados a 
patência da ATI esquerda de 85 a 96% em 10 anos, compa-
rado à aproximadamente 50 a 60% da taxa de patência da 
veia safena.15,16 Na década de 90 vários estudos procuraram 
mostrar os benefícios do uso de ambas ATI na revascularização 
miocárdica, tanto na redução de eventos cardiovasculares, 
quanto na maior sobrevida a longo prazo.17,18

No estudo de Buxton et al. a sobrevida em 10 anos foi 
de 86% para o grupo com duas ATI e de 71% para o grupo 
com uma ATI (p < 0,001); o uso de apenas uma ATI também 
foi preditor para infarto do miocárdio e reoperação tardia 
com razão de risco de 1,3 (1,1 – 1,6).17 No trabalho de Lytle 
et al. a sobrevida em 12 anos foi de 79% para o grupo com 
duas ATI e de 71% para o grupo com uma ATI (p <0,001); 
a maior vantagem com o uso de ambas ATI foi na redução 
da reoperação tardia (77 vs. 62%, p <0,001), com razão de 
risco de 4,79 (2,92 – 12,1).18 Dois estudos de metanálise con-
firmaram a melhor sobrevida na revascularização miocárdica 
com ambas as ATI. Na revisão de Taggart et al. a razão de 
risco foi de 0,81 (IC 95%, 0,70 – 0,94) e na análise de Rizzoli 
et al. foi de 0,79 (IC 95%, 0,66 – 0,91), mostrando benefícios 
evidentes na sobrevida tardia, com o uso de ambas ATI.19,20 
Em outra metanálise de nove estudos observacionais e 15.583 
pacientes com seguimento de longo prazo, mostrou que a 
sobrevida foi significativamente melhor entre pacientes nos 
quais foram utilizados ambas ATI quando comparados com 
os que receberam apenas uma ATI, com uma razão de risco 
de 0,79 (IC 95%, 0,75-0,84).21

Apesar desses estudos com evidências do maior benefício 
com o uso de enxertos arteriais na CRM e das diretrizes com 
recomendações para ampliar o uso de enxertos arteriais, a 
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incidência do uso de múltiplos enxertos arteriais com ambas 
as ATI e / ou artéria radial permanece baixa.22,23 Na prática 
contemporânea, a grande maioria dos procedimentos de 
CRM é realizada com a ATI esquerda anastomosada ao 
ramo interventricular anterior e os demais ramos coronários 
obstruídos são tratados com enxertos de veia safena para 
a revascularização completa do miocárdio. Entretanto, exis-
te uma variedade significativa entre diferentes serviços de 
cirurgia cardiovascular em relação aos enxertos utilizados.

O estudo ART - Arterial Revascularization Trial é o 
único estudo randomizado que comparou 3.102 pacientes 
submetidos à CRM com uma vs. duas ATI. A curto prazo os 
resultados da CRM foram semelhantes com o uso de uma 
ou duas ATI, com mortalidade em 30 dias de 1,2% em ambos 
grupos e taxas comparáveis de acidente vascular cerebral, 
infarto do miocárdio, revascularização repetida, embora exista 
um risco aumentado de infecção esternal com o uso de ambas 
ATI. O seguimento clínico com dez anos mostrou que não 
houve diferença entre os grupos com uma ou duas ATI com 
relação à ocorrência de eventos cardíacos, respectivamente 
27,3 vs. 24,9% (razão de risco 0,90; IC95%, 0,79-1,03) ou 
mortalidade 21,2 vs. 20,3% (razão de risco 0,96; IC95%, 
0,82-1,12 p=0,62).24 O bom resultado em ambos os grupos 
pode ser decorrente do uso de enxerto de arteria radial em 
20% dos pacientes do grupo que receberam apenas uma 
ATI, o que pode ter melhorado os resultados nesse grupo, 
fornecendo um segundo enxerto arterial. Além disso, as altas 
taxas de adesão à terapêutica clínica ideal para prevenção 
secundária em ambos os grupos, talvez tenha limitando o 
aparecimento precoce da doença aterosclerótica e melhorado 
a patência dos enxertos de veia safena. 

Quando a CRM é realizada com as duas ATI, o uso da 
ATI direita in situ ou livre (anastomosada diretamente na aorta 
ou em uma configuração Y com a ATI esquerda) permanece 
uma questão de debate. Glineur D et al. em estudo rando-
mizado com 304 pacientes analisaram a evolução clinica e 
a patencia dos enxertos das ATI in situ vs. composto em Y. 
No seguimento clínico de 3 anos a patência da ATIE in situ 
foi de 98,2% e da ATI direita foi de 93,0% (in situ) e 96,5% 
(composto em Y), P = 0,1 sendo comparável entre os en-
xertos compostos e in situ e não houve diferenças nas taxas 
de infarto do miocárdio e sobrevida. No entanto, o enxerto 
composto reduziu significativamente a taxa de necessidade 
de re-revascularização em sete anos de seguimento, prova-
velmente devido à revascularização arterial mais completa 
com enxertos compostos: 3,2 ± 0,8 anastomoses distais vs. 
2,4 ± 0,5 com enxertos in situ (P < 0,01).25

Um grande número de evidências clínicas e angiográficas 
apoia o uso de ambas ATI, em vez de um único enxerto de 
ATI, associadas aos enxertos de veias safenas adicionais. 
Particularmente em pacientes jovens (< 65 ou 70 anos) 
o benefício do uso de ambas ATI é maior. Isso pode ser 
o resultado da combinação da expectativa de vida mais 
longa em pacientes mais jovens e curvas de sobrevida di-
vergentes entre uso de uma e duas ATI com seguimento de 
longo prazo. No entanto, alguns cirurgiões ainda relutam em 
ampliar o uso de ambas ATI na CRM pelo receio de um risco 
aumentado de mediastinite ou mesmo infecção superficial de 
ferida operatória. Esse risco é mais aparente em mulheres, 
pacientes obesos, diabete melito (particularmente aqueles 

com diabete melito mal regulada ou insulino dependente), 
na presença de insuficiência renal e na doença pulmonar 
obstrutiva crônica. Para limitar o risco de infecção da ferida 
operatória ou mediastinite é preferida a dissecção esque-
letizada, em vez de pediculada, da ATI porque mantém a 
vasculatura esternal e reduz significativamente o risco de 
complicações da ferida esternal, principalmente quando 
ambas as ATI são utilizadas.22,23 

Arteria radial
A artéria radial é freqüentemente usada em pacientes 

nos quais o uso de ambas ATI não é viável ou aconselhável, 
ou ainda para aumentar o número de enxertos arteriais na 
revascularização arterial completa. Vários ensaios clínicos 
randomizados compararam a perviabilidade do enxerto de 
artéria radial e enxerto de veia safena.26,27 Uma metanálise de 
Cao C et al. com cinco estudos e 1.708 resultados angiográfi-
cos disponíveis para análise comparando enxertos de artéria 
radial (n = 859) vs. veia safena (849) na CRM, constatou 
que em quatro anos os enxertos de artéria radial estavam 
associados a uma perviedade do enxerto significativamente 
melhor que os enxertos de veias (respectivamente, 89,9 vs. 
63,1%, p < 0,0001).28 

A artéria radial vem sendo comparada com a ATI direita, 
como segundo enxerto arterial na CRM. No estudo RAP-
CO - Radial Artery Patency and Clinical Outcomes, um total 
de 394 pacientes com menos de 70 anos de idade foram 
randomizados para receber uma artéria radial ou ATI direita 
livre. Com seguimento médio de 5,5 anos, as estimativas de 
Kaplan-Meier de patência do enxerto foram de 89,8 e 83,2%, 
respectivamente (P = 0,06).29 Portanto, foi proposto que a 
artéria radial fosse usada como alternativa à ATI direita em 
pacientes com alto risco de mediastinite ou como enxerto 
para revascularização de ramos coronários com alto grau 
(>90%) de obstrução arterial, particularmente a artéria co-
ronária direita. 

Outro estudo interesse recente avaliou se a artéria radial 
como um complemento ao uso de ambas ATI seria superior 
a enxertos de veia safenas adicionais. Foram analisados dois 
grupos de 275 pacientes ajustados por escore de propensão 
e com seguimento médio de 10,6 anos, concluíram que a 
sobrevida em longo prazo em pacientes de baixo risco sub-
metidos à CRM com duas ATI não foi prolongada pelo uso 
da artéria radial como terceiro enxerto arterial em preferência 
à veia safena.30 No entanto, Shi WY et al.,  relataram em uma 
análise de 262 pares de propensão que a sobrevida em 15 
anos foi de 82% entre os pacientes que receberam enxerto 
radial vs. 72% com enxerto de veia safena como terceiro en-
xerto (P = 0,021).31 Essa questão do terceiro enxerto arterial 
ainda permanece em aberto.

O uso da artéria radial como enxerto na CRM deve ser, 
preferencialmente, anastomosada em coronárias com alto 
grau de estenose (> 90%) para evitar competição de fluxo 
que, de outra forma, poderia levar a um “sinal de espasmo” 
do enxerto. No estudo RAPS - Radial Artery Patency Study 
com 440 pacientes, a taxa de oclusão do enxerto de artéria 
radial foi de 11,8% em pacientes com estenose de 70% a 89% 
na coronária, mas apenas 5,9% em pacientes com estenose 
≥90% (P = 0,03).32 O cuidado na dissecção da artéria radial, 
preferencialmente com o pedículo (as veias adjacentes), 
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juntamente com a irrigação subadvential de vasodilatadores, 
são etapas úteis para evitar espasmos. O uso da artéria 
radial após angiografia coronariana com acesso radial deve 
ser desencorajado devido a um potencial dano endotelial. 

REVASCULARIZAÇÃO DO MIOCÁRDIO 
SEM CIRCULAÇÃO EXTRACORPOREA

A revascularização do miocárdio sem circulação ex-
tracorporeal (CEC) sempre esteve presente na história do 
tratamento cirúrgico da insuficiência coronária, porém de 
modo isolado. A partir da década de 80, a CRM sem CEC 
passou a ser sistematizada e realizada de forma rotineira.33,34 
Entretanto, o seu uso se expandiu a partir do final da década 
de 90 com o desenvolvimento de estabilizadores regionais 
do coração que permitiu maior precisão na realização da 
anastomose coronário com o coração batendo, bem como 
a utilização de shunt intracoronário reduzindo o tempo de 
isquemia miocárdica regional.35,36

Os benefícios da CRM sem CEC, para um seleto grupo 
de pacientes, com recuperação mais rápida e menor custo, 
foram bem demonstrados. A análise do banco de dados da 
“Society of Thoracic Surgeons” (STS) com 118.140 pacientes 
operados de revascularização miocárdica mostrou diferença 
significativa em favor da revascularização miocárdica sem 
CEC em relação à morbidade (10,62 vs. 14,15%) e também 
na mortalidade (2,3 vs. 2,9%), quando comparada com a 
cirurgia com CEC.37 No entanto nesse trabalho, os efeitos em 
longo prazo da revascularização miocárdica, muitas vezes 
incompleta, e a taxa de perviabilidade das anastomoses 
realizadas com o coração batendo, foram pouco estudados. 

Vários estudos randomizados compararam a CRM com 
e sem CEC.38,39 A metanálise desses ensaios foram realiza-
das em diferentes momentos e chegaram a uma conclusão 
uniforme: CRM sem CEC reduz significativamente as taxas 
de curto prazo de acidente vascular cerebral e insuficiência 
renal, mas não reduz o risco de mortalidade ou infarto do 
miocárdio em pacientes de baixo ou médio risco.40 Entretanto, 
quando avaliada a cineangiocoronáriografia pós operatória, 
houve mais enxertos ocluídos entres os pacientes operados 
sem CEC (98 vs. 88%, p=0.002), o que pode influenciar 
negativamente a evolução clínica em longo prazo.41

Dois dos maiores ensaios contemporâneos CORONARY 
- CABG Off or On Pump Revascularization Study com 4.752 
pacientes, e GOPCABE - German Off Pump Coronary Artery 
Bypass in Elderly Study com 2.539 pacientes observaram 
que houve taxas comparáveis em um ano de mortalidade, 
acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio, insuficiência 
renal necessitando de diálise e re-revascularização. Ambos 
os estudos mostraram no acompanhamento de cinco anos 
não haver diferenças na ocorrência de eventos cardiovas-
culares bem como na sobrevida entre as duas técnicas.42,43 
Em uma análise recente com 13.226 pacientes, a sobrevida 
ajustada ao risco em 10 anos foi quase idêntica entre CRM 
com e sem CEC (72,8 vs. 72,1%, respectivamente; P = 0,56), 
assim como a evolução livre de morte e reintervenção (razão 
de risco 0,98; IC 95%, 0,92-1,06; P = 0.23).44 

Uma das questões fundamentais da CRM sem CEC 
continua sendo a experiência e o conhecimento do cirurgião. 
O estudo ROOBY - Randomized On / Off Bypass  relatou 
resultados significativamente melhores na CRM com CEC 

mas foi severamente criticado por causa da experiência 
surpreendentemente assimétrica na CRM com e sem CEC 
entre os cirurgiões envolvidos.45 Em ensaios que exigiram 
experiência substancial dos cirurgiões participantes, como 
CORONARY e GOPCABE, os resultados da cirurgia sem CEC 
não foram inferiores.42,43

REVASCULARIZAÇÃO DO MIOCÁRDIO 
POR MINIACESSO

Na busca de manter os benefícios do tratamento cirúrgico 
da insuficiência coronária, com técnicas menos invasivas 
e com menor trauma cirúrgico, tem–se realizado a revas-
cularização do miocárdio com a ATI por minitoracotomia, 
evitando-se a CEC e a esternotomia total. 

O primeiro relato de revascularização do miocárdio por 
minitoracotomia, foi descrito por Benetti & Ballester em 1995, 
onde a ATI esquerda foi dissecada com o auxílio do videotora-
coscópio e anastomosada na artéria coronária interventricular 
anterior por minitoracotomia anterior esquerda, em dois pa-
cientes.46 Subramanian et al. também relataram experiência 
com revascularização do miocárdio por minitoracotomia, 
porém com dissecção direta da ATI esquerda, sem o uso 
do toracoscópio.47 

Uma das principais preocupações dessa nova técnica 
era a qualidade da anastomose coronária com a ATI, sem 
CEC e por miniacesso. Problemas na anastomose coronária 
e necessidade de reoperação precoce entre 10% e 15% dos 
pacientes, foram descritos por alguns autores no início da 
experiência.48,49 Com o advento de estabilizadores regionais 
de coronária a anastomose coronária com o coração batendo 
passou a ser realizada com maior segurança e a revascu-
larização do miocárdio sem CEC com esternotomia total ou 
por miniacesso passou a ter maior aceitação por parte dos 
cirurgiões cardiovasculares.

A minitoracotomia para a revascularização do miocárdio 
é indicada, principalmente, em pacientes com DAC uniarte-
rial não apropriadas para angioplastia ou que apresentam 
reestenose após colocação de stent. A operação realizada 
mais frequentemente é a revascularização da artéria coro-
nária interventricular anterior com a ATI esquerda, entretanto 
lesões isoladas da artéria coronária direita também podem 
ser abordadas utilizando-se a ATI direita. 

Outras indicações são pacientes com doença coronária 
multiarterial e com alto risco para circulação extracorpórea, 
que se beneficiariam com anastomose da ATI esquerda 
com a artéria interventricular anterior, como cirurgia paliativa. 
Nessa situação, também poderíamos indicar o procedimento 
“híbrido”, onde após a revascularização da artéria coronária 
interventricular anterior sem CEC e por miniacesso, o paciente 
seria submetido a angioplastía / stent das outras artérias 
coronárias com lesões. 

A nossa experiência com a cirurgia por miniacesso come-
çou em 1995. Estudamos prospectivamente 120 pacientes 
portadores de DAC uniarterial, sendo 114 (95,0%) com lesão 
isolada proximal na artéria coronária interventricular anterior 
e seis (5,0%) com lesão isolada proximal na artéria coronária 
direita. Em cinco pacientes (4,2%), houve necessidade da 
conversão de minitoracotomia para esternotomia total. A 
cineangiografía pós-operatória imediata foi realizada em 104 
(90,4%) dos 115 pacientes que tiveram a cirurgia concluída 
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pelo miniacesso. A ATI estava pérvia em 102 pacientes 
(98,1%). Todos os pacientes foram acompanhados por um 
período de 6 a 42 meses (média de 24,9 meses). Nesse pe-
ríodo a probabilidade de evolução livre de eventos cardíacos 
(infarto agudo do miocárdio, necessidade de angioplastía, 
reoperação ou óbito) foi de 94,9% e sobrevida de 98,3%.50

REVASCULARIZAÇÃO DO MIOCÁRDIO 
HÍBRIDA

A revascularização miocárdica híbrida (RMH) tem como 
estratégia combinar a CRM com a ICP, extraindo o melhor 
de cada tratamento disponível para oferecer menor trauma 
cirúrgico e maior benefício aos pacientes portadores de DAC 
multiarterial. Os benefícios esperados estão relacionados a 
uma revascularização completa, segura, menos invasiva e 
com menor morbimortalidade inicial, mantendo-se os bons 
resultados da cirurgia em médio e longo prazo.51

A técnica cirúrgica empregada é semelhante à CRM 
minimamente invasiva com o uso da ATI esquerda na revas-
cularização da coronária interventricular anterior sem CEC e 
por miniacesso, associada a ICP com stents farmacológicos 
na revascularização dos demais ramos coronários obstruí-
dos, permitindo a revascularização completa do miocárdio. 
A cirurgia pode ser realizada por esternotomia parcial inferior 
ou minitoracotomia. A justificativa para a escolha da RMH 
em vez da ICP ou da CRM clássica decorre das hipóteses 
de que o enxerto da ATI esquerda anastomossada na coro-
nária interventricular anterior contribui com a maior parte da 
vantagem de sobrevida fornecida pela revascularização do 
miocárdio (além de ser uma das anastomoses mais favoráveis 
para serem realizadas sem CEC) e a taxa de reestenose dos 
ramos coronários que não a interventricular anterior após ICP 
com stents farmacológicos pode não ser significativamente 
diferente da taxa de oclusão dos enxertos de veia safena.

A estratégia não é nova. Cirurgiões cardiovasculares e 
cardiologistas intervencionistas têm realizado esta abordagem 
combinada desde que a primeira ICP foi posteriormente se-
guida por uma CRM, principalmente nos casos de síndrome 
coronariana aguda. Entretanto, no início, essa estratégia não 
era programada e sim, realizada por necessidade. Na década 
de 1990, a estratégia híbrida foi definida como a associação 
da CRM com a ICP em um procedimento combinado e pro-
gramado, podendo ser realizados simultaneamente em um 
mesmo procedimento em sala cirúrgica híbrida, ou estagiado 
(separados por dias). Ainda não há evidências substanciais 
em ensaios clínicos randomizados para apoiar a disseminação 
da RMH em oposição à CRM multiarteria.52 Apenas pacien-
tes selecionados são considerados candidatos à estratégia 
híbrida. Em uma análise do banco de dados da Society of 
Thoracic Surgeons com 198.622 pacientes tratados com 
CRM nos Estados Unidos entre 2011 e 2013, apenas 0,5% 
foram submetidos à RMH.53 No entanto, devido à eficácia dos 
stents de nova geração, combinados com técnicas cirúrgicas 
mais modernas, espera-se que o volume de procedimentos 
híbridos possa aumentar. Outro fator que pode contribuir 
para a expansão da RMH é a crescente complexidade dos 
pacientes encaminhados para o laboratório de hemodinâmica 
e o aumento do risco cirúrgico de pacientes encaminhados 
à cirurgia, tornando a abordagem híbrida mais atraente para 
minimizar os riscos do procedimento.

Rescentemente, dois estudos randomizados, POL-MIDES 
(HYBRID) Study, n=200 pacientes e MERGING clinical trial, 
n=60 pacientes, compararam a RMH com a CRM conven-
cional e analisaram a segurança e resultados clinicos dos 
procedimentos. Não houve diferenças significativas nas taxas 
de morte, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, 
sangramento grave ou revascularização repetida entre os 
grupos, com até 2 anos de seguimento.54,55 Entretanto, no 
estudo MERGING a maioria dos pacientes que apresentaram 
desfechos clínicos maiores (19,3% RMH vs. 5,9% CRM, p 
= NS) estavam alocados no braço híbrido e os eventos 
ocorreram ainda no período perí-operatório, entre os dois 
estágios do procedimento, isto é, antes da ICP.55 Isso pode 
ser um sinal de alerta nessa terapia onde a revascularização 
cirúrgica é realizada inicialmente de forma incompleta. No 
seguimento clínico de 5 anos do POL-MIDES (HYBRID) Study, 
os resultados se mantiveram sem diferença estatística na inci-
dência de eventos cardiovasculares maiores e a mortalidade 
foi semelhante entre os pacientes sbmetidos à RMH vs. CRM 
convencional (respectivamente, 6,4 vs. 9,2%; p = 0,69).56

Como ainda não há evidências substanciais de ensaios 
clínicos randomizados em larga escala para apoiar o amplo 
uso da RMH em oposição à CRM multiarterial ou à ICP, a RMH 
atualmente está limitada a pacientes com indicações especí-
ficas. Os principais critérios para RMH atualmente incluem:
1. SYNTAX escore baixo ou intermediário (≤ 22), mas com 
lesão complexa no ramo coronário interventricular anterior 
não passivel de ICP, mas com leito distal passível de revascu-
larização cirúrgica com a ATI esquerda e uma complexidade 
de lesões residuais no teritória da coronária circunflexa e/ou 
direita, viável para ICP e nenhuma contraindicação à terapia 
antiplaquetária dupla; 
2. SYNTAX escore alto (≥ 33) e com lesão proximal no ramo 
coronário interventricular anterior, passível de revascularização 
cirúrgica com a ATI esquerda e uma complexidade baixa ou 
intermediária das lesões residuais nos territórios da artéria 
coronária circunflexa e/ou direita, viável para ICP e nenhuma 
contraindicação à terapia antiplaquetária dupla;
3. Paciente com indicação de CRM que necessitam de revas-
cularização completa, mas com uma multiplas comorbidades 
ou fragilidade;
4. Aorta calcificada ou em porcelana onde a manipulação da 
aorta para CEC ou para anstomose proximal aumentariam 
as complicações relacionadas à dissecção da aorta ou AVC;

As contraindicações para a RMH incluem a impossibili-
dade da ICP no territória dos ramos coronários circunflexos 
e/ou coronária direita; e a contraindicação à terapia antipla-
quetária dupla.

A RMH pode ser realizada tanto de maneira simultânea em 
sala cirúrgica híbrida (única etapa) como também estagiada 
(duas etapas). No procedimento simultâneo a realização da 
CRM e da ICP occore na mesma sala de operação, com a 
ICP realizada minutos após a CRM. A vantagem é a revas-
cularização completa realizada no mesmo procedimento; a 
desvantagem fica por conta da necessidade do ataque do 
antiagragante plaquetário logo após a cirurgia, aumentando 
o risco de sangramento, além da necessidade de uma sala 
cirúrgica híbrida. No procedimento estagiado, a ICP e a CRM 
são realizadas em momentos ou dias distintos. Existe uma 
tendência em realizar primeiro a CRM e depois a ICP, com a 
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parede anterior do coração já protegida com o enxerto da ATI 
esquerda. A desvantagem é a revascularização incompleta na 
primeira etapa, com risco de eventos isquêmicos no pós-ope-
ratório imediato. A melhor forma de realizá-la, entretanto, ainda 
esta em debate, pois as abordagens possuem vantagens e 
desvantagens e não há estudos comparativos controlados.

REVASCULARIZAÇÃO DO MIOCÁRDIO 
COM AUXÍLIO ROBÓTICO

O uso da telemanipulação robótica para CRM foi relatados 
no final da década de 1990. Após uma explosão inicial de en-
tusiasmo, a adoção da cirurgia coronária robótica permanece 
muito limita. De acordo com um relatório da Society of Thoracic 
Surgeons Adult Cardiac Surgery, a tecnologia robótica foi usada 
em apenas 0,97% de todos os procedimentos de CRM reali-
zados nos Estados Unidos de 2006 a 2012.57 A baixa adoção 
entre os cirurgiões deve-se, provavelmente, ao alto custo do 
robô associado às suas ferramentas descartáveis   necessárias, 
o maior tempo operatório, a necessidade de treinamento es-
pecífico e a ausência de uma demonstração clara de melhores 
resultados.58 Hoje, o termo CRM assistida por robótica pode 
se referir a um número de procedimentos diferentes, como a 
cirurgia por miniacesso, cirurgia endoscópica ou revascula-
rização híbrida, podendo ser realizados com ou sem CEC.59

Atualmente, a operação mais realizada envolve a dissecção 
robótica da ATI esquerda, com posterior anastomose à coro-
nária interventricular anterior sem CEC e por miniacesso direto 
(pequena toracotomia esquerda). O interesse neste procedi-
mento foi recentemente renovado pela crescente adoção da 
revascularização híbrida como descrito anteriormente. A maioria 
dos centros usam a CRM robótica minimamente invasiva para 
a parte cirúrgica do procedimento híbrido. A articulação dos 
instrumentos e a visão estereoscópica fornecida pela tecnologia 
robótica facilitam a dissecção da ATI esquerda, seguida da 
abertura do pericárdio e identificação da exata localização da 
coronária a ser revascularizada, minimizando a extensão da 
subsequente minitoracotomia.60 A curva de aprendizado para 
CRM robótica assistida parece ser relativamente curta, espe-
cialmente naquelas instituições que já têm grande experiência 
com técnicas de revascularização do miocárdio.58

Um passo seguinte em direção à CRM robótica total 
endoscópica ainda é um procedimento com aplicabilidade 
muito mais limitada. A CRM robótica total endoscópica é 
realizada por acessos endoscópicos e sem uma incisão 
aberta. A CEC é realizada por canulação periférica e a parada 
cardíaca e proteção miocárdica realizada com um “endo-
clamp”. A anastomose coronária é realizada inteiramente com 
o tórax fechado e com instrumentos robóticos.60 As taxas de 
conversão para cirurgia aberta permanecem relativamente 
alta devido à complexidade da canulação, os desafios de 
trabalhar inteiramente dentro do espaço intratorácico fecha-
do e uma curva de aprendizado prolongada associada ao 
procedimento.

A CRM robótica total endoscópica também pode ser 
realizada com o coração batendo (sem CEC). Nessa situação 
há o auxílio de estabilizadores miocárdicos endoscópicos 
específicos. Esses estabilizadores são acoplados nos instru-
mentos robóticos e facilitam o acesso à parede lateral e inferior 
do ventrículo esquerdo, proporcionando a oportunidade de 
uma revascularização mais completa.61

O uso de anastomose coronária mecânica também 
pode ajudar a tornar esse procedimento mais consistente 
e reprodutível. Os resultados dos diferentes tipos de CRM 
robótica ainda são escassos. É importante notar, no entanto, 
que a maioria dos relatórios são de séries isoladas de um 
único centro, em coortes selecionadas de pacientes de 
baixo risco, com definições heterogêneas, tornando difícil 
uma comparação direta com a CRM convencional. Uma 
meta-análise recente sobre dados de CRM robótica total 
endoscópica de 17 estudos e 3.721 pacientes relataram 
uma taxa de eventos de 0,8% para mortalidade operatória, 
2,2% para infarto do miocárdio e 1,5% para acidente vas-
cular cerebral peri-operatório; 2,9% para necessidade de 
nova revascularização e enxerto aberto de 94,8% em um 
acompanhamento médio 10,1 meses.62

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

REFERÊNCIAS
1. Mohr FW, Morice MC, Kappetein AP, Feldman TE, Ståhle E, 

Colombo A, et al. Coronary artery bypass graft surgery versus 
percutaneous coronary intervention in patients with three-vessel 
disease and left main coronary disease: 5-year follow-up of the 
randomised, clinical SYNTAX trial. Lancet. 2013;381(9867):629-38.

2. Farkouh ME, Domanski M, Dangas GD, Godoy LC, Mack MJ, Siami 
FS, et al. FREEDOM Follow-On Study Investigators. Long-term 
survival following multivessel revascularization in patients with 
diabetes: The FREEDOM follow-on study. J Am Coll Cardiol. 
2019;73(6):629-38.

3. Howlett JG, Stebbins A, Petrie MC, Jhund PS, Castelvecchio S, 
Cherniavsky A, et al. CABG improves outcomes in patients with 
ischemic cardiomyopathy: 10-year follow-up of the STICH Trial. 
JACC Heart Fail. 2019;7(10):878-87.

4. Fearon WF, Zimmermann FM, De Bruyne B, Piroth Z, van Straten 
AHM, Szekely L, et al. FAME 3 Investigators. Fractional Flow Re-
serve-Guided PCI as Compared with Coronary Bypass Surgery. 
N Engl J Med. 2022;386(2):128-37. 

5. Shiomi H, Morimoto T, Furukawa Y, Nakagawa Y, Kadota K, 

Yoshikawa Y, et al. Coronary Revascularization in the Past Two 
Decades in Japan (From the CREDO-Kyoto PCI/CABG Registries 
Cohort-1, -2, and -3). Am J Cardiol. 2021;153:20-9. 

6. Oliveira GMM, Brant LCC, Polanczyk CA, Biolo A, Nascimento 
BR, Malta DC, et al. Cardiovascular Statistics - Brazil 2020. Arq 
Bras Cardiol. 2020;115(3):308-439.

7. Shahian DM, Torchiana DF, Engelman DT, Sundt TM 3rd, D’Agos-
tino RS, Lovett AF, et al. Mandatory public reporting of cardiac 
surgery outcomes: The 2003 to 2014 Massachusetts experience. 
J Thorac Cardiovasc Surg. 2019;158(1):110-24.

8. Mejia OAV, Lisboa LAF, Caneo LF, Arita ET, Brandão CMA, Dias 
RR, et al. Analysis of >100,000 Cardiovascular Surgeries Perfor-
med at the Heart Institute and a New Era of Outcomes. Arq Bras 
Cardiol. 2020;114(4):603-12.

9. Doenst T, Haverich A, Serruys P, Bonow RO, Kappetein P, Falk 
V, et al. PCI and CABG for Treating Stable Coronary Artery Di-
sease: JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 
2019;73(8):964-76.

10. Milojevic M, Head SJ, Parasca CA, Serruys PW, Mohr FW, Morice 

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2022;32(4):467-74



473473

REVASCULARIZAÇÃO MIOCÁRDICA: NOVAS ABORDAGENS CIRÚRGICAS

MC, et al. Causes of Death Following PCI Versus CABG in 
Complex CAD: 5-Year Follow-Up of SYNTAX. J Am Coll Cardiol. 
2016;67(1):42-55.

11. Campeau L, Enjalbert M, Lespérance J, Vaislic C, Grondin CM, 
Bourassa MG. Atherosclerosis and late closure of aortocoronary 
saphenous vein grafts: sequential angiographic studies at 2 weeks, 
1 year, 5 to 7 years, and 10 to 12 years after surgery. Circulation. 
1983;68(3 Pt 2):II1-7. 

12. Fitzgibbon GM, Kafka HP, Leach AJ, Keon WJ, Hooper GD, Burton 
JR. Coronary bypass graft fate and patient outcome: angiographic 
follow-up of 5,065 grafts related to survival and reoperation in 1,388 
patients during 25 years. J Am Coll Cardiol. 1996;28(3):616-26. 

13. Bulkley BH, Hutchins GM. Accelerated “atherosclerosis”. A mor-
phologic study of 97 saphenous vein coronary artery bypass 
grafts. Circulation. 1977;55(1):163-9. 

14. Motwani JG, Topol EJ. Aortocoronary saphenous vein graft di-
sease: pathogenesis, predisposition, and prevention. Circulation. 
1998;97(9):916-31. 

15. Loop FD, Lytle BW, Cosgrove DM, Stewart RW, Goormastic M, Wil-
liams GW, et al. Influence of the internal-mammary-artery graft on 10-
year survival and other cardiac events. N Engl J Med. 1986;314(1):1-6. 

16. Lytle BW, Loop FD, Cosgrove DM, Ratliff NB, Easley K, Taylor PC. 
Long-term (5 to 12 years) serial studies of internal mammary artery 
and saphenous vein coronary bypass grafts. J Thorac Cardiovasc 
Surg. 1985;89(2):248-58. 

17. Buxton BF, Komeda M, Fuller JA, Gordon I. Bilateral internal tho-
racic artery grafting may improve outcome of coronary artery sur-
gery. Risk-adjusted survival. Circulation. 1998;98(Suppl 19):II1-6.  

18. Lytle BW, Blackstone EH, Loop FD, Houghtaling PL, Arnold JH, 
Akhrass R, et al. Two internal thoracic artery grafts are better than 
one. J Thorac Cardiovasc Surg. 1999;117(5):855-72.

19. Taggart DP, D’Amico R, Altman DG. Effect of arterial revascu-
larisation on survival: a systematic review of studies compa-
ring bilateral and single internal mammary arteries. Lancet. 
2001;358(9285):870-5. 

20. Rizzoli G, Schiavon L, Bellini P. Does the use of bilateral internal 
mammary artery (IMA) grafts provide incremental benefit relative 
to the use of a single IMA graft? A meta-analysis approach. Eur 
J Cardiothorac Surg. 2002;22(5):781-6. 

21. Yi G, Shine B, Rehman SM, Altman DG, Taggart DP. Effect of 
bilateral internal mammary artery grafts on long-term survival: a 
meta-analysis approach. Circulation. 2014;130(7):539-45. 

22. Sousa-Uva M, Neumann FJ, Ahlsson A, Alfonso F, Banning AP, 
Benedetto U, et al. 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial 
revascularization. Eur J Cardio-thoracic Surg. 2019;55(1):4-90.

23. Lawton JS, Tamis-Holland JE, Bangalore S, Bates ER, Beckie 
TM, Bischoff JM, et al. 2021 ACC/AHA/SCAI Guideline for Coro-
nary Artery Revascularization: A Report of the American College 
of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on 
Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2022;145(3):e18-e114. 

24. Taggart DP, Benedetto U, Gerry S, Altman DG, Gray AM, Lees B, 
et al. Bilateral versus Single Internal-Thoracic-Artery Grafts at 10 
Years. N Engl J Med. 2019;380(5):437-46. 

25. Glineur D, Boodhwani M, Hanet C, de Kerchove L, Navarra E, 
Astarci P, et al. Bilateral Internal Thoracic Artery Configuration for 
Coronary Artery Bypass Surgery: A Prospective Randomized Trial. 
Circ Cardiovasc Interv. 2016;9(7):e003518. 

26. Buxton BF, Fuller J. Clinical trials and graft patency data in co-
ronary artery surgery--a 30-year perspective. Heart Lung Circ. 
2004;13(Suppl 3):S7-S12. 

27. Tatoulis J. Giant leaps in surgical myocardial revascularisation. 
Heart Lung Circ. 2011;20(3):149-56. 

28. Cao C, Manganas C, Horton M, Bannon P, Munkholm-Larsen 
S, Ang SC, et al. Angiographic outcomes of radial artery versus 
saphenous vein in coronary artery bypass graft surgery: a me-
ta-analysis of randomized controlled trials. J Thorac Cardiovasc 
Surg. 2013;146(2):255-61.

29. Hayward PA, Gordon IR, Hare DL, Matalanis G, Horrigan ML, 

Rosalion A, et al. Comparable patencies of the radial artery and 
right internal thoracic artery or saphenous vein beyond 5 years: 
results from the Radial Artery Patency and Clinical Outcomes trial. 
J Thorac Cardiovasc Surg. 2010;139(1):60-5.

30. Benedetto U, Caputo M, Zakkar M, Bryan A, Angelini GD. Are 
three arteries better than two? Impact of using the radial artery in 
addition to bilateral internal thoracic artery grafting on long-term 
survival. J Thorac Cardiovasc Surg. 2016;152(3):862-869.e2. 

31. Shi WY, Tatoulis J, Newcomb AE, Rosalion A, Fuller JA, Buxton 
BF. Is a third arterial conduit necessary? Comparison of the radial 
artery and saphenous vein in patients receiving bilateral internal 
thoracic arteries for triple vessel coronary disease. Eur J Cardio-
thorac Surg. 2016;50(1):53-60. 

32. Desai ND, Naylor CD, Kiss A, Cohen EA, Feder-Elituv R, Miwa S, 
et al. Impact of patient and target-vessel characteristics on arterial 
and venous bypass graft patency: insight from a randomized trial. 
Circulation. 2007;115(6):684-91.

33. Buffolo E, de Andrade CS, Branco JN, Teles CA, Aguiar LF, Gomes 
WJ. Coronary artery bypass grafting without cardiopulmonary 
bypass. Ann Thorac Surg. 1996;61(1):63-6. 

34. Benetti FJ, Naselli G, Wood M, Geffner L. Direct myocardial re-
vascularization without extracorporeal circulation. Experience in 
700 patients. Chest. 1991;100(2):312-6.

35. Halkos ME, Puskas JD. Teaching off-pump coronary artery bypass 
surgery. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2009;21(3):224-8. 

36. Rivetti LA, Gandra SM. Initial experience using an intraluminal 
shunt during revascularization of the beating heart. Ann Thorac 
Surg. 1997;63(6):1742-7. 

37. Cleveland JC Jr, Shroyer AL, Chen AY, Peterson E, Grover FL. 
Off-pump coronary artery bypass grafting decreases risk-adjusted 
mortality and morbidity. Ann Thorac Surg. 2001;72(4):1282-9.

38. Nathoe HM, van Dijk D, Jansen EW, Suyker WJ, Diephuis JC, 
van Boven WJ, et al. A comparison of on-pump and off-pump 
coronary bypass surgery in low-risk patients. N Engl J Med. 
2003;348(5):394-402. 

39. Puskas JD, Williams WH, Duke PG, Staples JR, Glas KE, Marshall 
JJ, et al. Off-pump coronary artery bypass grafting provides com-
plete revascularization with reduced myocardial injury, transfusion 
requirements, and length of stay: a prospective randomized 
comparison of two hundred unselected patients undergoing 
off-pump versus conventional coronary artery bypass grafting. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2003;125(4):797-808. 

40. Deppe AC, Arbash W, Kuhn EW, Slottosch I, Scherner M, Lia-
kopoulos OJ, et al. Current evidence of coronary artery bypass 
grafting off-pump versus on-pump: a systematic review with 
meta-analysis of over 16,900 patients investigated in randomized 
controlled trials. Eur J Cardiothorac Surg. 2016;49(4):1031-41.

41. Khan NE, De Souza A, Mister R, Flather M, Clague J, Davies S, et al. 
A randomized comparison of off-pump and on-pump multivessel 
coronary-artery bypass surgery. N Engl J Med. 2004;350(1):21-8.

42. Lamy A, Devereaux PJ, Prabhakaran D, Taggart DP, Hu S, Straka 
Z, et al. Five-Year Outcomes after Off-Pump or On-Pump Coro-
nary-Artery Bypass Grafting. N Engl J Med. 2016;375(24):2359-68.

43. Diegeler A, Börgermann J, Kappert U, Hilker M, Doenst T, Bö-
ning A, et al. Five-Year Outcome After Off-Pump or On-Pump 
Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly Patients. Circulation. 
2019;139(16):1865-71.

44. Kirmani BH, Holmes MV, Muir AD. Long-Term Survival and 
Freedom From Reintervention After Off-Pump Coronary Artery 
Bypass Grafting: A Propensity-Matched Study. Circulation. 
2016;134(17):1209-20.

45. Shroyer AL, Hattler B, Wagner TH, Collins JF, Baltz JH, Quin JA, 
et al. Five-Year Outcomes after On-Pump and Off-Pump Coro-
nary-Artery Bypass. N Engl J Med. 2017;377(7):623-32.

46. Benetti FJ, Ballester C. Use of thoracoscopy and a minimal thora-
cotomy, in mammary-coronary bypass to left anterior descending 
artery, without extracorporeall circulation. Experience in 2 cases. 
J Cardiovasc Surg. 1995;36(2):159-61.

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2022;32(4):467-74



474474

47. Subramanian VA, Mccabe JC, Geller CM. Minimally invasive direct 
coronary artery bypass grafting: two-year clinical experience. Ann 
Thorac Surg. 1997;64(6):1648-55.

48. Alessandrini F, Luciani N, Marchetti C, Gaudino M, Possati G. Early 
results with the minimally invasive thoracotomy for myocardial 
revascularization. Eur J Cardiothorac Surg. 1997;11(6):1081-5.

49. Pagni S, Qaqish NK, Senior DG, Spence PA. Anastomotic com-
plications in minimally invasive coronary bypass grafting. Ann 
Thorac Surg.  1997;63(Suppl 6):64-7.

50. Oliveira SA, Lisboa LA, Dallan LA, Rojas SO, Poli de Figueiredo 
LF. Minimally invasive single-vessel coronary artery bypass with 
the internal thoracic artery and early postoperative angiography: 
midterm results of a prospective study in 120 consecutive patients. 
Ann Thorac Surg. 2002;73(2):505-10.

51. Leyvi G, Dabas A, Leff JD. Hybrid Coronary Revasculariza-
tion - Current State of the Art. J Cardiothorac Vasc Anesth. 
2019;33(12):3437-45.

52. Panoulas VF, Colombo A, Margonato A, Maisano F. Hybrid coro-
nary revascularization: promising, but yet to take off. J Am Coll 
Cardiol. 2015;65(1):85-97. 

53. Harskamp RE, Brennan JM, Xian Y, Halkos ME, Puskas JD, Thou-
rani VH, et al. Practice patterns and clinical outcomes after hybrid 
coronary revascularization in the United States: an analysis from 
the Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac Database. Cir-
culation. 2014;130(11):872-9.

54. Gąsior M, Zembala MO, Tajstra M, Filipiak K, Gierlotka M, Hrap-
kowicz T, et al. Hybrid revascularization for multivessel coronary 
artery disease. JACC Cardiovasc Interv. 2014;7(11):1277-83.

55. Esteves V, Oliveira MAP, Feitosa FS, Mariani J Jr, Campos CM, 
Hajjar LA, et al. Late clinical outcomes of myocardial hybrid 
revascularization versus coronary artery bypass grafting for 

complex triple-vessel disease: Long-term follow-up of the ran-
domized MERGING clinical trial. Catheter Cardiovasc Interv. 
2021;97(2):259-64. 

56. Tajstra M, Hrapkowicz T, Hawranek M, Filipiak K, Gierlotka M, 
Zembala M, et al. Hybrid coronary revascularization in selected 
patients with multivessel disease: 5-year clinical outcomes of 
the prospective randomized pilot study. JACC Cardiovasc Interv. 
2018;11(9):847–52.

57. Whellan DJ, McCarey MM, Taylor BS, Rosengart TK, Wallace AS, 
Shroyer AL, et al. Trends in Robotic-Assisted Coronary Artery 
Bypass Grafts: A Study of The Society of Thoracic Surgeons 
Adult Cardiac Surgery Database, 2006 to 2012. Ann Thorac Surg. 
2016;102(1):140-6. 

58. Patrick WL, Iyengar A, Han JJ, Mays JC, Helmers M, Kelly JJ, 
et al. The learning curve of robotic coronary arterial bypass 
surgery: A report from the STS database. J Card Surg. 
2021;36(11):4178-86. 

59. Gaudino M, Bakaeen F, Davierwala P, Di Franco A, Fremes SE, 
Patel N, et al. New Strategies for Surgical Myocardial Revascu-
larization. Circulation. 2018;138(19):2160-8. 

60. Ravikumar N, George V, Shirke MM, Ashry A, Harky A. Robotic 
coronary artery surgery: Outcomes and pitfalls. J Card Surg. 
2020;35(11):3108-15. 

61. Balkhy HH, Nisivaco S, Kitahara H, Torregrossa G, Patel B, Grady K, 
et al. Robotic off-pump totally endoscopic coronary artery bypass 
in the current era: report of 544 patients. Eur J Cardiothorac Surg. 
2022;61(2):439-46. 

62. Leonard JR, Rahouma M, Abouarab AA, Schwann AN, Scu-
deri G, Lau C, et al. Totally endoscopic coronary artery bypass 
surgery: A meta-analysis of the current evidence. Int J Cardiol. 
2018;261:42-46. 

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2022;32(4):467-74



475475

ANGINA ESTÁVEL EM SITUAÇÕES ESPECIAIS: DIABETES 

STABLE ANGINA IN SPECIAL SITUATIONS: DIABETES

RESUMO
Nas próximas duas décadas, a epidemia de diabetes do tipo 2 (DMT2), que fre-

quentemente vem acompanhada de outras morbidades, como hipertensão, obesidade 
e dislipidemia, deve acometer mais de 600 milhões de pessoas. O DMT2 apresenta 
grande impacto na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes com angina estável, 
sobretudo nos mais jovens e naqueles com múltiplas morbidades. Apesar de todas as 
complicações do DMT2 serem igualmente relevantes, a doença cardiovascular e a doença 
arterial coronária (DAC) são especialmente importantes, pois constituem as causas prin-
cipais de morbidade e mortalidade nesse grupo de pacientes. A despeito de nos últimos 
15 anos ter ocorrido um significativo declínio nas taxas de infarto agudo do miocárdio, 
acidente vascular encefálico e amputações nos pacientes com DMT2, as complicações 
isquêmicas têm ressurgido, sobretudo nos indivíduos mais jovens e de idade média. Esses 
dados alertam para a necessidade de uma atenção redobrada para a implementação de 
medidas de controle do risco cardiovascular em pacientes com DMT2, sobretudo naque-
les com DAC estabelecida. Dessa forma, para que se almejem melhoras de sobrevida 
e qualidade de vida dos pacientes diabéticos, as mais diversas sociedades nacionais e 
internacionais reconhecem a prevenção de eventos isquêmicos vasculares como sendo 
uma das suas principais prioridades. Apesar de estratégias compreensivas de controle 
do risco cardiovascular terem se mostrado eficientes em pacientes com DMT2, as taxas 
de eventos cardiovasculares ainda permanecem elevadas entre esses indivíduos, mesmo 
com o controle adequado dos fatores de risco modificáveis — visto em estudos clínicos 
recentes. Isso reforça a necessidade de medidas adicionais para o controle de eventos 
nessa população. Felizmente, diversas recentes estratégias terapêuticas se tornaram 
disponíveis nos últimos anos, incluindo avanços em anticoagulação e terapia antiplaque-
tária, novos medicamentos para redução do colesterol e novos agentes para controlar a 
glicemia sérica com potenciais benefícios cardiovasculares. Neste capítulo, discutiremos 
as principais estratégias terapêuticas a serem implementadas em pacientes com DMT2 e 
angina estável, no sentido de otimizar a redução dos eventos cardiovasculares, o controle 
de sintomas e a melhora da qualidade de vida.

Descritores: Diabetes; Doença das Coronárias; Enfarte Agudo do Miocárdio.

ABSTRACT
In the next two decades, the epidemic of type 2 diabetes (T2DM), which is often 

accompanied by other comorbidities, such as hypertension, obesity and dyslipidemia, is 
expected to affect more than 600 million people. T2DM has a great impact on the survival 
and quality of life of patients with stable angina, especially in younger patients and in those 
with multiple comorbidities. Although all T2DM complications are equally relevant, cardio-
vascular disease and coronary artery disease (CAD) are especially important, as they are 
the main causes of morbidity and mortality in this group of patients. Despite the fact that 
in the last 15 years there has been a significant decline in the rates of acute myocardial 
infarction, stroke and amputations in patients with T2DM, ischemic complications have 
reappeared, especially in younger and middle-aged individuals. These data reveal the 
need for increased attention to the implementation of cardiovascular risk control measures 
in patients with T2DM, especially in those with established CAD. Thus, in order to improve 
the survival and quality of life of diabetic patients, the most diverse national and international 
societies recognize the prevention of vascular ischemic events as one of their main priorities. 
Although comprehensive strategies to control cardiovascular risk have been shown to be 
efficient in patients with T2DM, rates of cardiovascular events remain high among these 
individuals, even with adequate control of modifiable risk factors — as seen in recent clinical 
studies. This reinforces the need for additional measures to control events in this population. 
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Fortunately, several recent therapeutic strategies have become available in recent years, 
including advances in anticoagulation and antiplatelet therapy, new cholesterol-lowering 
drugs, and new agents to control blood glucose with potential cardiovascular benefits.This 
chapter discusses the main therapeutic strategies to be implemented in patients with T2DM 
and stable angina, in order to optimize the reduction of cardiovascular events, control of 
symptoms and improvement of quality of life.

Keywords: Diabetes; Coronary Disease; Acute myocardial infarction.

INTRODUÇÃO
Nas próximas duas décadas, a epidemia de diabetes do 

tipo 2 (DMT2), que frequentemente vem acompanhada de 
outras morbidades, como hipertensão, obesidade e dislipi-
demia, deve acometer mais de 600 milhões de pessoas.1 O 
DMT2 apresenta grande impacto na sobrevida e na qualidade 
de vida dos pacientes com angina estável, sobretudo nos 
mais jovens e naqueles com múltiplas morbidades.2 Apesar 
de todas as complicações do DMT2 serem igualmente rele-
vantes, a doença cardiovascular e a doença arterial coronária 
(DAC) são especialmente importantes, pois constituem as 
causas principais de morbidade e mortalidade nesse grupo 
de pacientes.3 A despeito de nos últimos 15 anos ter ocor-
rido um significativo declínio nas taxas de infarto agudo do 
miocárdio, acidente vascular encefálico e amputações nos 
pacientes com DMT2, as complicações isquêmicas têm 
ressurgido, sobretudo nos indivíduos mais jovens e de idade 
média.4 Esses dados alertam para a necessidade de uma 
atenção redobrada para implementações de medidas de 
controle do risco cardiovascular em pacientes com DMT2, 
sobretudo naqueles com DAC estabelecida. Dessa forma, 
para que se almejem melhoras de sobrevida e qualidade de 
vida dos pacientes diabéticos, as mais diversas socieda-
des nacionais e internacionais reconhecem a prevenção de 
eventos isquêmicos vasculares como sendo uma das suas 
principais prioridades.5-8 Apesar de estratégias compreensi-
vas de controle do risco cardiovascular terem se mostrado 
eficientes em pacientes com DMT2,9 as taxas de eventos 
cardiovasculares ainda permanecem elevadas entre esses 
indivíduos, mesmo com o controle adequado dos fatores de 
risco modificáveis – visto em estudos clínicos recentes.10-12 
Isso reforça a necessidade de medidas adicionais para o 
controle de eventos nessa população. Felizmente, diversas 
recentes estratégias terapêuticas se tornaram disponíveis 
nos últimos anos, incluindo avanços em anticoagulação e 
terapia antiplaquetária,13,14 novos medicamentos para redução 
do colestero11,15,16 e novos agentes para controlar a glicemia 
sérica com potenciais benefícios cardiovasculares.11,17,18

Apesar da abundância de novas estratégias terapêu-
ticas para reduzir o risco de eventos cardiovasculares no 
DMT2, a implementação dessas abordagens tem sido mais 
lenta que o esperado no mundo real, mantendo grandes 
lacunas na qualidade do tratamento comumente ofereci-
do.19 Não infrequentemente, uma grande proporção de 
pacientes com DMT2 e DAC, incluindo aqueles com síndrome 
coronariana aguda, não recebem terapias com benefícios 
clínicos comprovados, como estatina de alta potência, 
dupla antiagregação plaquetária, inibidor da enzima de 
conversão e/ou bloqueador do recepto de angiotensina e 
agentes hipoglicemiantes com benefícios cardiovasculares 

comprovados.20 As constantes falhas do tratamento ofere-
cido no mundo real para pacientes com DMT2 e DAC são 
uma oportunidade para que clínicos e cardiologistas envol-
vidos no manejo desses indivíduos otimizem as condutas 
oferecidas. Assim, é possível promover uma abordagem 
mais abrangente, focada no controle multifatorial de diversas 
condições clínicas contribuintes, o que já foi documentado 
como efetivo na redução de eventos cardiovasculares em 
pacientes de alto risco.21

Neste capítulo, discutiremos as principais estratégias 
terapêuticas a serem implementadas em pacientes com 
DMT2 e angina estável, no sentido de otimizar a redução 
dos eventos cardiovasculares, o controle de sintomas e a 
melhora da qualidade de vida.

RECOMENDAÇÕES GERAIS
A presença do DMT2 está associada com o aumento 

de duas vezes no risco de DAC,22 dessa forma, o controle 
desse fator de risco é medida mandatória para o manejo 
de eventos cardiovasculares. O alvo da pressão arterial sis-
tólica de pacientes com DAC e DMT2 deve ser menor ou 
igual 130mmHg (se tolerada) e não menor que 120mmHg. 
No que lhe concerne, a pressão arterial diastólica dever 
ser menor que 80mmHg, mas não menor que 70mmHg.23 
A terapia anti-hipertensiva inicial deve incluir a combinação 
de um bloqueador do sistema renina angiotensina com al-
gum bloqueador de canal de cálcio ou diurético tiazídico. 
Os inibidores da enzima de conversão reduzem a proteinúria, 
controlam a progressão da nefropatia diabética e devem ser 
preferidos sobre outras classes.23 Como os pacientes com 
DMT2 e DAC são considerados de muito alto risco, o alvo do 
LDL colesterol mais aceito é <70mg/dL ou a redução de pelo 
menos 50% dos seus níveis basais.8,24 Para a grande maioria 
dos pacientes diabéticos com DAC o alvo da hemoglobina 
glicada (Hb1AC) deve ser <7%.25 Grandes estudos contem-
porâneos testando novos hipoglicemiantes, especificamente 
investigando a segurança dos inibidores do cotransporte de 
sódio e glicose pelos túbulos renais e os agonistas de GLP-1 
(glucagon-like peptide-1), têm demonstrado não apenas 
que esses agentes são seguros, como também reduzem 
significativamente a ocorrência de eventos cardiovasculares 
em pacientes com DMT2.8,26 

A realização de eletrocardiograma de 12 derivações em 
repouso deve fazer parte da triagem de rotina de todos os 
pacientes com DMT2 assintomáticos para a investigação de 
anormalidades de condução, sobrecargas e hipertrofia ven-
tricular e arritmias. A elevada prevalência de DAC significativa 
associada com altas taxas de mortalidade cardiovascular nos 
pacientes diabéticos sugerem que o emprego de métodos 
de imagem não invasivos contemporâneos, funcionais ou 
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anatômicos, pode ser útil para quantificar a extensão da 
doença. Dessa maneira seria viável identificar pacientes 
que poderiam ser candidatos a terapias invasivas,7 muito 
embora não haja nenhuma evidência robusta de benefícios 
desses tratamentos em relação a desfechos, em pacientes 
assintomáticos. A Tabela 1 inclui as principais recomendações 
a respeito do manejo clínico de pacientes com DMT2 e DAC 
da Sociedade Europeia de Cardiologia.7

TERAPIA ANTIPLAQUETÁRIA
Um dos fatores que classicamente estão associados com 

o aumento do risco de eventos cardiovasculares em pacientes 
com DMT2 é o estado pró-trombótico,27,28 que altera a coagu-
lação e a atividade plaquetária.29 Tanto a hiperglicemia como 
a hiperinsulinemia modificam o funcionamento do endotélio, 
que perde a ação cardioprotetora de diversos mecanismos 
intrínsecos, como a vasodilatação mediada pelo óxido nítrico, 
levando a um estado pró-inflamatório, pró-trombótico e de 
vasoconstrição.30 Além disso, a desregulação da atividade 
plaquetária e o aumento da densidade de receptores de 
adesão intensificam a ativação e a adesão plaquetária,31 
resultando em uma atividade plaquetária exacerbada, que 
tende, inclusive, a responder inadequadamente à terapia 
antiplaquetária.32 O crescimento da taxa de clareamento das 
plaquetas resulta em diminuição do seu tempo de vida útil, 
com multiplicação de formas imaturas e maiores.33

ASPIRINA E CLOPIDOGREL
A terapia antiplaquetária constitui uma das principais inter-

venções médicas para a prevenção secundária em pacientes 
com DMT2. A reposta inadequada à aspirina34 e ao clopidogrel 
em adição à aspirina35 em pacientes com DMT2, que ainda 
é exacerbada com a presença de insuficiência renal,36 poder 
estar presente e intensificar o risco de eventos cardiovas-
culares.37 Devido ao aumento da taxa de clareamento das 
plaquetas em pacientes com DMT2, a resposta diminuída a 
terapias antiplaquetárias e antitrombóticas pode ser aperfei-
çoada com o aumento das doses habituais utilizadas,38 apesar 
de a segurança dessa estratégia não ter sido definitivamente 
comprovada. O emprego do clopidogrel isoladamente pode 
ser uma opção aceitável comparada à aspirina isoladamente 
em pacientes com DMT2 e DAC sem angioplastia com stent 

há pelo menos um ano.  No estudo CAPRI (Clopidogrel Versus 
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events), que investigou 
o efeito do clopidogrel em 19.185 pacientes com infarto do 
miocárdio prévio, acidente vascular encefálico isquêmico 
prévio ou doença arterial periférica,39 o clopidogrel foi su-
perior à aspirina para reduzir eventos cardiovasculares sem 
aumentar o risco de sangramento. Em uma interessante 
análise subsequente, incluindo 3.866 pacientes com DMT2, 
os benefícios do clopidogrel contra os da aspirina foram não 
apenas comprovados, mas também amplificados.40 O uso 
prolongado do clopidogrel em adição à aspirina em pacientes 
com DMT2 com DAC estável selecionados pode ser uma 
alternativa para reduzir o risco de eventos isquêmicos a um 
custo variável de aumento do risco de sangramento.41 Dessa 
forma, parece ser razoável ponderar os riscos e os benefícios 
da implementação do uso crônico da terapia antiplaquetária 
dupla (aspirina e clopidogrel), reservando essa terapia para 
aqueles indivíduos com marcadores de alto risco adicionais, 
tais como infarto do miocárdio prévio, idade reduzida de 
apresentação, tabagismo e DAC significativa em múltiplos 
vasos.  Para tanto, calculadoras de risco estão disponíveis 
e podem ser aplicadas clinicamente.27

TICAGRELOR
O estudo THEMIS (Effect of Ticagrelor on Health Outco-

mes in Diabetes Mellitus Patients Intervention Study)42 docu-
mentou o benefício do ticagrelor em pacientes diabéticos 
com DAC. Comparando os desfechos clínicos da dupla 
antiagregação com aspirina e dose baixa de ticagrelor à as-
pirina isoladamente, em 19.271 pacientes com DMT2 e DAC 
com infarto do miocárdio ou acidente vascular encefálico 
prévios, o estudo demonstrou que os pacientes recebendo 
ticagrelor apresentaram menor risco para eventos cardio-
vasculares combinados, incluindo morte cardiovascular, 
infarto do miocárdio e acidente vascular encefálico (ticagre-
lor versus placebo: 7,7% versus 8,5%; P=0,04). Por outro 
lado, os pacientes tratados com ticagrelor apresentaram 
maior risco de sangramento pelo critério TIMI (Thrombolysis 
in Myocardial Infarction) (2,2% versus 1,0%; P<0,001).43 
Especialmente, a eficácia clínica real do ticagrelor nesse 
estudo foi mais evidente naqueles pacientes com história 
prévia de angioplastia coronariana.44

Tabela 1. Recomendações a respeito do manejo clínico de pacientes com DMT2 e DAC. 

Recomendação Classe Nível de Evidência
Controle de fatores de risco com alvos específicos para pacientes com DAC e DMT2 (pressão 
arterial, LDL colesterol e hemoglobina glicada). I A

A realização de eletrocardiograma de 12 derivações periódico em pacientes com DMT2 
assintomáticos para a investigação de anormalidades de condução, sobrecargas e hipertrofia 
ventricular e arritmias.

I C

Inibidor da enzima de conversão é recomendado para pacientes com angina estável e DMT2 para 
prevenção de eventos cardiovasculares. I B

Os inibidores de cotransporte de sódio e de glicose (empagliflozina, canagliflozina ou 
dapagliflozina) são recomendados para pacientes com DMT2 e doença cardiovascular. I A

Agonistas de GLP-1 (glucagon-like peptide-1, liraglutida ou semaglutida) são recomendados para 
pacientes com DMT2 e doença cardiovascular. I A

Em pacientes com DMT2 assintomáticos (idade > 40 anos) podem ser considerados o exame de 
imagem funcional ou a tomografia com múltiplos detectores de coronárias para a investigação 
avançada de risco cardiovascular.

IIB A

Adaptada de: Knuuti J et al. Eur Heart J; 2020.7
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RIVAROXABANA
A eficácia da rivaroxabana em pacientes com doença 

aterosclerótica estável foi investigada no estudo COMPASS 
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation 
Strategies).45 Nele, mais de 27 mil pacientes com doença 
aterosclerótica vascular estável foram alocados para uma 
das três estratégias seguintes: rivaroxabana 2,5 mg, duas 
vezes ao dia, com aspirina; rivaroxabana 5 mg, duas vezes 
ao dia, isoladamente; e aspirina isoladamente. A ocorrência 
de eventos cardiovasculares maiores foi significativamente 
menor com a combinação específica de rivaroxabana 2,5 
mg, duas vezes ao dia, mais aspirina, em comparação com 
as outras duas estratégias.  Apesar do crescimento do risco 
de sangramento com a rivaroxabana, não foram observadas 
altas dos índices de ocorrência de sangramentos fatais. 
Todavia os benefícios da rivaroxabana foram consistentes 
nos grupos de pacientes com DMT2, sugerindo que o uso 
de rivaroxabana em dose baixa adicionada à aspirina pode 
constituir uma opção terapêutica alternativa na prevenção 
secundária de pacientes diabéticos com DAC estável.

HIPERTENSÃO ARTERIAL
A prevalência da hipertensão arterial chega a ser duas 

vezes maior em pacientes diabéticos do que na população 
geral, com a grande maioria dos indivíduos com DMT2 apre-
sentando algum grau de hipertensão (70-80%).46 A presença 
da hipertensão arterial em pacientes com DMT2 aumenta 
significativamente o risco de complicações vasculares, como 
infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, assim 
como o de morte cardiovascular.46 Dados epidemiológicos 
também apontam o aumento do risco de complicações 
macrovasculares e microvasculares nos diabéticos, ainda 
que com pequenas elevações dos níveis da pressão arterial 
sistólica, mesmo acima de 115mmHg.46 Com a publicação 
do estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), 
o controle intensivo da pressão arterial em pacientes diabé-
ticos emergiu como uma possível estratégia para reduzir o 
risco de eventos cardiovasculares nessa população. Nesse 
estudo, o tratamento pressórico intensivo (meta da pressão 
arterial sistólica <120mmHg), em comparação com a tera-
pia-padrão (meta da pressão arterial sistólica <140mmHg), 
esteve associado com reduções de cerca de 25% do risco 
relativo e de 0,55 no risco absoluto por ano de eventos car-
diovasculares combinados em hipertensos com alto risco 
cardiovascular.47 Provavelmente devido aos dados do estudo 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),48 
pacientes com DMT2 foram propositadamente excluídos do 
estudo SPRINT, dificultando a generalização dos resultados 
dessa observação para todos os pacientes com diabetes 
e DAC. Apesar disso, evidências apontam existir benefício 
com o controle intensivo da pressão arterial nos indivíduos 
pré-diabéticos do estudo SPRINT,47 assim como em uma 
subsequente metanálise49 e em outro grande estudo obser-
vacional.50 É importante salientar que o tratamento agressivo 
da pressão arterial pode também estar associado com risco, 
e até mesmo aumento, de eventos nos pacientes do DAC 
e diabetes.46,51,52 A redução excessiva da pressão arterial 
nos pacientes com DAC, especialmente nas presenças de 
hipertrofia ventricular esquerda e disfunção ventricular, uma 
vez que essa estratégia pode aumentar o risco de infarto 

pela queda da pressão de perfusão coronariana.53,54 Nesse 
sentido, dados dos estudos INVEST (International Verapamil 
SR Trandolapril Study), CLARIFY (Prospective Observational 
Longitudinal Registry of Patients With Stable Coronary Artery 
Disease), ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in 
Combination With Ramipril Global Endpoint Trial) e TRANS-
CEND (Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE 
Intolerant Subjects With Cardiovascular Disease) demonstra-
ram que níveis de pressões arteriais sistólica <120 mmHg 
e diastólica <70 mmHg estiveram associados com eventos 
cardiovasculares adversos, exceto pela redução consistente 
de acidente vascular encefálico.54,55 Dessa forma, mesmo nos 
dias atuais, persiste a controvérsia a respeito do alvo ideal 
para a pressão arterial em pacientes com DMT2 e DAC para 
a prevenção de eventos cardiovasculares. Apesar de a diretriz 
da AHA de 2017 recomendar valores-alvo <130/80mmHg 
para pacientes com diabetes, esses valores podem não ser 
ótimos para todos os indivíduos desse grupo, sobretudo 
nos que apresentam DAC. Conforme exposto, o impacto 
do tratamento intensivo da pressão arterial na redução de 
eventos coronários e cerebrais não é homogêneo, podendo 
variar de acordo com a presença morbidades e eventos 
prévios recentes (síndrome coronariana aguda ou acidente 
vascular encefálico). Dessa forma, enquanto a grande maioria 
dos pacientes com DMT2 e DAC se beneficiariam de índices 
<140/90 mmHg, valores mais baixos, como <130/80 mmHg, 
podem ser apropriados para indivíduos com elevado risco 
de acidente vascular encefálico ou para aqueles com com-
plicações microvasculares, como a nefropatia.5,46,56

TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA
O elevado risco cardiovascular observado em pacientes 

com DMT2 pode ser atribuído, em parte, à dislipidemia ob-
servada nesses indivíduos.57 Tipicamente, a dislipidemia nos 
pacientes diabéticos inclui o aumento dos níveis de triglicéri-
des, que promove o aparecimento das partículas pequenas 
e densas do LDL colesterol; a redução do HDL colesterol e a 
predominância de partículas de LDL muito aterogênicas são 
resultados do desbalanço catabólico comumente observa-
do no diabetes.58 Apesar da modificação do estilo de vida 
continuar sendo uma etapa fundamental do tratamento do 
diabetes, diversos estudos clínicos confirmaram os benefícios 
da terapia com estatina nas prevenções primária e secundária 
de pacientes com DAC.15,59-61 Dessa forma, um grande número 
de evidências demonstram benefícios semelhantes com a 
redução do LDL colesterol em pacientes com e sem DMT2. 
Apesar disso, devido ao elevado risco de eventos cardio-
vasculares nos diabéticos, o emprego das estatinas nessa 
população se associa com diminuições mais proeminentes 
do risco absoluto de eventos. O estudo HPS (Heart Protec-
tion Study), que analisou o uso da sinvastina 40 mg contra 
o do placebo, tanto para a prevenção primária como para 
a secundária, incluiu um grande contingente de diabéticos 
(n=5.963), assim como de diabéticos com DAC (n=3.982).61 
Nos pacientes com DMT2, a sinvastina reduziu em 22% o 
risco para eventos vasculares maiores, independentemente 
dos valores de LDL colesterol basais.59 O estudo TNT (Treating 
to New Targets), que verificou mais de 10 mil pacientes, dos 
quais 1.051 tinham diabetes, mostrou que doses elevadas 
de estatina (atorvastatina 80 mg) foram capazes de reduzir o 

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2022;32(4):475-85



479479

ANGINA ESTÁVEL EM SITUAÇÕES ESPECIAIS: DIABETES

risco de eventos cardiovasculares com semelhante magnitude 
na presença ou na ausência de DMT2.25 Além disso, o estudo 
CTT (Cholesterol Treatment Trialists’),62 que avaliou grande 
amostra de pacientes com diabetes (n=18.686), confirmou 
os benefícios das estatinas, mostrando 22% de redução de 
risco para eventos vasculares maiores a cada 39 mg/dL de 
diminuição do LDL colesterol. Tal vantagem foi documentada 
em paciente sem e com DMT2.63 Apesar de múltiplos dados, 
incluindo até mesmo metanálises,64,65 terem demonstrado que 
o uso das estatinas pode estar associado com um pequeno, 
mas significativo, aumento do risco de desenvolver diabe-
tes, essa possibilidade é modesta e foi comprovadamente 
menor que a observada com outras medicações, como os 
diuréticos tiazídicos e os betabloqueadores.65 Além disso, 
os benefícios da diminuição de eventos cardiovasculares 
com as estatinas nos pacientes com DMT2 e DAC parecem 
muito superiores que os riscos observados com o pequeno 
aumento da glicemia.63,66

CONTROLE GLICÊMICO
Por muito tempo as recomendações para os pacientes 

com diabetes se restringiam ao controle estrito da glicemia 
plasmática, mesmo quando o foco era o manejo de compli-
cações micro e macrovasculares.  Apesar de o tratamento 
do DMT2 ter focado no alvo da hemoglobina glicosilada, 
três estudos clínicos sobre o controle agressivo da glice-
mia, com meta direcionada na Hb1AC para níveis <6-6,5, 
não confirmaram que essa estratégia severa seria capaz de 
reduzir o risco de eventos cardiovasculares, em compara-
ção com o tratamento-padrão.67-69 Em contraste, estudos 
contemporâneos de segurança cardiovascular mostraram 
que novos agentes hipoglicemiantes poderiam não apenas 
reduzir a Hb1AC com segurança, mas também diminuir a 
ocorrência de eventos cardiovasculares.10,12,70,71 O resultado 
dessas investigações clínicas sugere que a estratégia utilizada 
para o controle glicêmico é muito importante, visto que os 
benefícios com a queda de eventos não é explicada apenas 
pelo controle da glicemia. O conjunto dessas evidências 
está afastando a teoria baseada exclusivamente no controle 
glicêmico, também denominada “glucocêntrica”.

O primeiro grande estudo a investigar a estratégia inten-
siva do controle glicêmico em diabéticos foi o UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study), que mostrou que o tratamento 
intensivo (Hb1AC 7%), comparado à abordagem convencional 
(Hb1AC 7,9%), reduziu o risco de infarto (RR 0,84 [IC 95%, 
0,71–1,00]) nos pacientes com diagnóstico recente de DMT2, 
mas sem atingir significância estatística (P=0,052).72 Em 
uma análise mais prolongada do UKPDS, com dez anos de 
seguimento, apesar da perda da diferença da Hb1AC entres 
os grupos de tratamento intensivo e convencional, o risco de 
infarto foi significativamente menor nos pacientes tratados 
com a estratégia agressiva (RR 0,85 [IC 95%, 0,74–0,97]).73 
Apesar de esse estudo ter sido realizado antes da imple-
mentação de diversas medidas cardioprotetoras utilizadas 
atualmente, tais resultados sugerem que o controle glicê-
mico, especialmente quando implementado precocemente 
no curso do DMT2, pode reduzir modestamente o risco de 
eventos cardiovasculares. Outros estudos sobre o tratamento 
intensivo vs. o padrão para o controle glicêmico em pacientes 
com diabetes de longa data e múltiplos fatores de risco não 

confirmaram esses achados.67-69 Tais estudos incluíram um 
grande número de pacientes com doença macrovascular 
estabelecida (ACCORD, 35,2%; ADVANCE [Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled 
Evaluation], 32,3%; e VADT [Veterans Affairs Diabetes Trial], 
40,3%) e tiveram como meta a Hb1AC <6,5%. Enquanto o 
ACCORD foi precocemente terminado pelo aumento do risco 
de morte nos pacientes randomizados para o tratamento 
intensivo,69 dois dos estudos mencionados demonstraram a 
ausência de benefício para prevenir eventos cardiovasculares 
maiores com o tratamento intensivo.67-69 Diversos mecanismos 
foram propostos para explicar a ausência de vantagem com 
a estratégia intensiva de controle glicêmico nesse contexto, 
incluindo o maior risco de hipoglicemia, os agentes utilizados 
para o controle glicêmico e o tempo de intervenção muitas 
vezes ineficaz em reduzir a aterosclerose do DMT2. Em 
resumo, os dados dos estudos discutidos sobre o controle 
intensivo da glicemia sugerem que a estratégia com alvo da 
Hb1AC <6,5% não reduz o risco de eventos cardiovasculares 
subsequentes. Dessa forma, a ADA (The American Diabetes 
Association Standards of Medical Care) recomenda como 
razoável o alvo da Hb1AC <7% em pacientes diabéticos 
adultos.74 Além disso, uma estratégia menos estrita (<8% ou 
<8,5%) pode ser apropriada para indivíduos com história de 
hipoglicemia grave e doença cerebrovascular avançada com 
múltiplas comorbidades. O tratamento intensivo aumenta risco 
de hipoglicemia em cerca de duas a três vezes, segundo os 
dados oriundos de estudos clínicos consagrados.67-69,72,75 A 
hipoglicemia é um evento com potenciais riscos e deve ser 
particularmente evitada nos pacientes com DAC, pois pode 
causar, além de arritmias fatais, quedas, coma e morte.76 
Múltiplos estudos mostram que a hipoglicemia apresenta 
robusta associação com eventos cardiovasculares e até 
mesmo com morte.77-82 Apesar de ainda persistir o debate 
quanto à hipoglicemia ser um marcador de vulnerabilidade 
ou um mediador causal de eventos cardiovasculares, a sua 
ocorrência deve ser reduzida ao máximo nos pacientes com 
DMT2, especialmente naqueles com DAC.83

INIBIDORES DA DIPEPTIDIL 
PEPTIDASE 4 (DPP4)

Devido à controvérsia sobre o uso da rosiglitazona, a 
agência regulatória norte-americana (FDA - US Food and Drug 
Administration) recomendou, em 2008, que estudos seriam 
necessários para demonstrar a segurança cardiovascular de 
novos medicamentos hipoglicemiantes. O primeiro grupo de 
medicamentos a passar por esse tipo de estudo, desenvolvido 
exclusivamente para comprovar a segurança cardiovascular 
vs. a do tratamento-padrão, foram os inibidores de DPP4 
que, além de um poder de controle glicêmico comparável 
ao dos hipoglicemiantes tradicionais, apresenta risco de 
hipoglicemia muito baixo. Até o momento, quatro estudos 
mostram que os inibidores do DPP4 apresentam efeitos neu-
tros em relação ao risco de eventos cardiovasculares.70,71,84,85 
Cumpre salientar que a saxagliptina esteve associada a um 
aumento de 26% no risco de hospitalização por insuficiência 
cardíaca no estudo SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment 
of Vascular Outcomes Recorded in Patients With Diabetes 
Mellitus), sem uma explicação convincente a respeito dos 
mecanismos causadores.71 A alogliptina, outro inibidor de 
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DDP4, também demonstrou uma tendência de crescimento da 
hospitalização por insuficiência cardíaca no estudo EXAMINE 
Trial (Cardiovascular Outcomes Study of Alogliptin in Patients 
With Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome),70 sendo 
que o FDA mantém restrições ao uso desses dois inibidores 
do DPP4 em pacientes com insuficiência cardíaca. Apesar 
disso, pesquisas subsequentes, incluindo estudos originais 
e metanálises, não evidenciaram aumento do risco de insu-
ficiência cardíaca com os inibidores de DPP4.86,87   

INIBIDORES DO COTRANSPORTE 
DE SÓDIO E GLICOSE (SGLT2)

Os inibidores do cotransporte de sódio e glicose (SGLT2) 
são um grupo de medicamentos, originalmente desenvolvidos 
para o controle da glicemia em diabéticos, que apresentam, 
além da eficácia, importantes vantagens clínicas, com redu-
ções significativas de diversos desfechos cardiovasculares 
em tal população. No estudo de segurança EMPA-REG OUT-
COME, a empaglifozina reduziu a ocorrência de eventos car-
diovasculares maiores em 14% (HR 0.86 [IC 95%, 0,75–0,99]) 
nos diabéticos com doença cardiovascular, sendo que essa 
diminuição foi levada, primariamente, pela queda dos índices 
de morte cardiovascular (3,7% contra 5,0%; 38% RRR).10 
A empaglifozina também reduziu os riscos de morte total, 
hospitalização por insuficiência cardíaca e progressão da 
disfunção renal.71,88 Enquanto as curvas de eventos pareciam 
se separar bem precocemente, as análises subsequentes 
de seguimento apontaram que os benefícios da empagli-
fozina foram independentes da diminuição da Hb1AC.89 
Outro inibidor de SGLT2, a canaglifozina, também mostrou 
vantagens para os diabéticos com doença aterosclerótica 
ou alto risco cardiovascular, com reduções significativas de 
eventos cardiovasculares maiores (RRR 14%), hospitalização 
por insuficiência cardíaca (RRR 33%) e progressão para a 
insuficiência renal (RRR 40%).18 Mais recentemente, o estudo 
DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular 
Events)17 investigou o efeito de outro inibidor de SGLT2, a 
dapaglifozina, em indivíduos com DMT2, com predomínio 
de pacientes com múltiplos fatores de risco cardiovascula-
res. A dapaglifozina reduziu consideravelmente o desfecho 
combinado de morte cardiovascular ou hospitalização por 
insuficiência cardíaca em 17%, assim como outros desfechos, 
como a progressão para a insuficiência renal.

AGONISTAS GLP-1 (GLUCAGON-
LIKE PEPTIDE-1)

A última categoria de estudos de segurança cardiovas-
cular testou os agonistas GLP-1, um grupo de medicamentos 
injetáveis que mimetizam os efeitos dos inibidores de DPP4 e 
também lenificam o esvaziamento gástrico, reduzindo também 
o apetite. O uso desses fármacos diminui significativamente 
os níveis da Hb1AC, assim como o peso corporal. Apesar 
do primeiro agente dessa classe, a lixisenatida, um agonista 
GLP-1 de rápida ação, não ter mostrado impacto na redução 
de eventos cardiovasculares maiores,90 a liraglutida, outro 
agonista GLP-1, diminuiu em 13% o RR de eventos cardio-
vasculares maiores e em 22% o RR de morte cardiovascular 
em pacientes diabéticos com doença aterosclerótica ou alto 
risco cardiovascular.91 No estudo SUSTAIN 6, a semaglutida 

reduziu em 26% o RR de eventos cardiovasculares maiores, 
apresentando efeito neutro na mortalidade.12  Por fim, outro 
agonista GLP-1, a exenatida, que tem ação prolongada, 
exibiu ação neutra em eventos cardiovasculares, e a albiglu-
tida reportou redução de 22% em eventos cardiovasculares 
maiores.12,92,93 Com bases nesses dados, fica claro que, 
apesar do controle glicêmico apresentar alguma implicação 
na queda de eventos, o modo como a redução da glicemia 
é alcançada traz importante impacto na prevenção de tais 
ocorrências. Dessa maneira, as recomendações das socie-
dades de cardiologia e diabetes/endocrinologia mundiais 
incorporaram o uso dos agonistas de GLP-1 para pacientes 
com DMT2, sobretudo para aqueles com elevado risco car-
diovascular, o que é o caso dos diabéticos com DAC. Em 
ambos os consensos das associações europeia e americana 
de diabetes, assim como na recomendação da American 
College of Cardiology, os agonistas GLP-1 e os inibidores de 
GLP-1 devem ser empregados em diabéticos com elevado 
risco cardiovascular, visto que diminuem o risco de eventos 
cardiovasculares subsequentes.94-96

OPÇÕES PARA REVASCULARIZAÇÃO
É importante ressaltar que a abordagem medicamen-

tosa otimizada permanece sendo a base do tratamento da 
angina estável nos pacientes com diabetes.97,98 Por outro 
lado, nos indivíduos com DMT2 e DAC em múltiplos vasos, 
com lesões complexas e extensas áreas com isquemia mio-
cárdica, a adição da revascularização ao tratamento clínico 
otimizado pode trazer benefícios.97,99-102 Tanto os resultados 
da revascularização cirúrgica como os da percutânea nos 
pacientes com DMT2 são limitados, com aumento dos riscos 
de eventos adversos periprocedimento e de ocorrências em 
longo prazo pela progressão da aterosclerose, pelo surgi-
mento de novas lesões coronárias e pela reestenose.29,102,103 
O benefício de cada intervenção coronária pode variar de 
acordo com a complexidade da DAC, da extensão da isque-
mia, assim como da presença de comorbidades, tornando 
mandatória a individualização das estratégias para cada 
caso.104,105 Em pacientes com DAC multiarterial, doença no 
tronco da coronária esquerda e anatomia complexa, a cirurgia 
de revascularização está associada à diminuição de eventos 
cardiovasculares maiores em comparação ao tratamento 
com angioplastia, ao custo de um pequeno aumento do risco 
de acidente vascular encefálico.106,107  A queda do índice de 
eventos cardiovasculares com a estratégia cirúrgica é, na 
grande maioria vezes, obtida pela menor necessidade de 
novas revascularizações, particularmente nos anos iniciais 
após a revascularização.107  Além disso, grande número de 
dados sugerem que a revascularização cirúrgica proporciona 
revascularização mais completa em comparação com àquela 
promovida pela angioplastia, com menor chance de eventos 
em médio e longo prazos.108,109

IMPORTÂNCIA DO EMPREGO 
DE ENXERTOS ARTERIAIS

O estudo BARI (Bypass Angioplasty Revascularization In-
vestigation), que randomizou pacientes com DAC multiarterial 
para cirurgia de revascularização ou angioplastia, documentou 
o benefício duradouro da estratégia cirúrgica, sobretudo nos 
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pacientes com lesão de tronco da coronária esquerda.110,111 
Nessa pesquisa, os pacientes com DMT2 randomizados para 
a estratégia cirúrgica apresentaram significativa melhora de 
sobrevida, que se manteve mesmo após dez anos da entrada 
no estudo.112 Grande parte do benefício observado com a 
cirurgia sobre a angioplastia com balão tem sido atribuída 
à durabilidade da patência dos enxertos, resultando em 
vantagens precoces de redução de infarto observadas nos 
pacientes revascularizados com enxerto de artéria torácica 
interna.113 Estudos subsequentes utilizando técnicas contem-
porâneas de revascularização confirmaram os benefícios do 
uso de enxertos arteriais.100,114 Apesar de dados retrospectivos 
indicarem que o emprego de enxertos bilaterais das artérias 
torácicas internas é seguro, podendo até oferecer vantagens 
clínicas,115-117 essa estratégia cirúrgica é menos utilizada em 
pacientes diabéticos por receio de infecção e complicações 
relacionadas com a ferida operatória.115,118,119 Cumpre salientar 
que o único estudo randomizado que investigou os eventuais 
benefícios do emprego de enxertos arteriais bilaterais falhou 
em mostrar superioridades precoce e tardia.120,121   

ANGIOPLASTIA COM STENTS 
FARMACOLÓGICOS

Cerca de 15% dos pacientes com DMT2 necessitarão 
de nova revascularização dois anos após uma intervenção 
percutânea com stent metálico convencional, tempo que pode 
ser reduzido em 60-70% com o uso de stents farmacológi-
cos.122 Com o avanço dos métodos utilizados na angioplastia 
dos pacientes com diabetes, os benefícios da estratégia 
de revascularização cirúrgica vêm sendo constantemente 
testados. O FREEDOM (Future Revascularization Evaluation 
in Patients With Diabetes Mellitus: Optimal Management of 
Multivessel Disease) foi o primeiro grande estudo randomizado 
comparando a estratégia cirúrgica com as técnicas atuais, 
incluindo 94% de enxertos de artéria torácica interna, com a 
angioplastia utilizando stents farmacológicos (stents de primei-
ra geração eluídos com paclitaxel ou sirolimus) em pacientes 
diabéticos com DAC.123 Com excelente adesão ao tratamento 
médico otimizado em ambos os grupos, o desfecho primário 
composto, em cinco anos, incluindo morte total, infarto do 
miocárdio não fatal e acidente vascular encefálico, ocorreu 
mais frequentemente nos pacientes submetidos à angioplastia 
(26,6% vs. 18,7%; P=0,005); assim como observado nos 
desfechos individuais de morte  (16,3% vs. 10,9%; P<0,05), 
infarto do miocárdio (13,9% vs. 6%; P<0,001), apesar de o 
acidente vascular encefálico ter corrido mais frequentemente 
após a estratégia cirúrgica  (5,2% vs. 2,4%; P=0,03).  Interes-
santemente, esses resultados foram consistentes em todos os 
subgrupos do estudo.108,123,124 Uma análise com seguimento 
prolongado (média 7,5 anos) encontrou melhora de 25% na 
sobrevida com a cirurgia em comparação com a angioplastia 
(81,7% vs.75,7%; P=0,01), com as curvas se separando após 

dois anos de seguimento e mantendo-se separadas por 
todo o período.125 Além disso, a estratégia cirúrgica também 
esteve associada com a melhora da qualidade de vida até 
dois anos após o procedimento.126

 Em uma bem conduzida metanálise com mais de 
11.500 pacientes oriundos de 11 estudos de revasculariza-
ção, a estratégia cirúrgica obteve vantagem de cinco anos 
de sobrevida comparada à abordagem com angioplastia na 
população de diabéticos (n=4.386).106 Análises subsequentes 
dos estudos BARI2D,97 COURAGE98 e FREEDOM123 eviden-
ciaram redução de cinco anos no desfecho de morte, infarto 
do miocárdio ou acidente vascular encefálico nos pacientes 
com diabetes randomizados para o braço de revasculari-
zação cirúrgica em comparação aos que foram tratados 
com angioplastia.106,127 Mesmo com a adição do desfecho 
de necessidade de nova revascularização, o tratamento 
medicamentoso otimizado com a revascularização cirúrgica 
manteve resultados superiores aos da angioplastia.128

Quando a revascularização é indicada, tanto a angioplas-
tia com os stents de última geração eluídos com drogas como 
a revascularização cirúrgica com uso de enxertos arteriais 
(artéria torácica interna) são estratégias válidas e recomen-
dadas.105 Para pacientes com DAC muito complexa ou com 
múltiplas comorbidades, uma abordagem individualizada, 
centrada no paciente e composta por um time de cardiolo-
gistas, intervencionistas e cirurgiões (Heart Team) deve ser 
instituída para estabelecer a melhor opção. Apesar disso, 
salientamos que o tratamento medicamentoso otimizado 
deve sempre ser implementando, pois, essa estratégia reduz 
significativamente a chance de eventos cardiovasculares.

CONCLUSÕES
A doença arterial coronária (DAC) frequentemente aco-

mete pacientes com múltiplas comorbidades, o que, em 
muitas situações, introduz particularidades no seu manejo.  
O diabetes tipo 2 (DMT2), vêm ganhando ênfase nesse con-
texto por ser uma situação clínica com elevada prevalência 
nos pacientes com DAC e por aumentar significativamente 
o risco de eventos cardiovasculares. O DMT2 apresenta 
grande impacto na sobrevida e na qualidade de vida dos 
pacientes com angina estável, sobretudo nos mais jovens 
e naqueles com múltiplas morbidades. Apesar de todas as 
complicações do DMT2 serem igualmente relevantes, a DAC 
é especialmente importante, pois constitui a principal causa 
de morbidade e mortalidade nesse grupo de pacientes. 
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STABLE ANGINA IN SPECIAL SITUATIONS: INOCA

RESUMO
INOCA (ischemic non obstructive coronary artery disease) é uma condição heterogênea 

caracterizada clinicamente por dor torácica de etiologia isquêmica na ausência de doença 
arterial coronariana obstrutiva, que impõe importante prejuízo de qualidade de vida, além 
do aumento do risco de eventos cardiovasculares. Os mecanismos envolvidos no surgi-
mento dos sintomas e da isquemia não são totalmente compreendidos, e parecem ser 
multifatoriais. A disfunção microvascular coronariana e espasmo coronariano epicárdico, 
isoladamente ou em combinação, são mecanismos bem documentados. O diagnóstico 
confirmatório pode ser realizado através de testes invasivos para a caracterização dos 
endótipos de INOCA, sendo eles a disfunção microvascular e o componente vasoespástico. 
Entretanto, por ser uma avaliação invasiva de difícil acesso e de alto custo, o diagnóstico 
torna-se presuntivo na maioria dos casos. O tratamento envolve uma abordagem multi-
disciplinar e deve ser guiado pelo principal mecanismo fisiopatológico envolvido, tendo 
como objetivo a melhora de sintomas, o controle de fatores de risco cardiovasculares e 
a identificação de fatores precipitantes.

Descritores: Angina Pectoris; Angina Microvascular; Angina Vasoespástica.

ABSTRACT
INOCA (ischemia with no obstructive arteries) is a heterogeneous condition clinically 

characterized by chest pain of ischemic etiology in the absence of obstructive coronary artery 
disease, which imposes significant impairment in quality of life, in addition to an increased 
risk of cardiovascular events. The mechanisms involved in the onset of symptoms and 
ischemia are not fully understood and appear to be multifactorial. Coronary microvascular 
dysfunction and epicardial coronary spasm, either alone or in combination, are well-docu-
mented mechanisms. Confirmatory diagnosis can be performed through invasive tests for 
the characterization of INOCA endotypes, which are microvascular dysfunction and vasos-
pasm. However, as it is an invasive evaluation of difficult access and high cost, diagnosis 
is presumptive in most cases. Treatment involves a multidisciplinary approach and should 
be guided by the pathophysiological mechanism involved and aims to improve symptoms, 
control cardiovascular risk factors, and identify precipitating factors.

Keywords: Angina Pectoris; Microvascular Angina; Vasospastic Angina.
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INTRODUÇÃO
A presença de dor torácica crônica (duração > 3 meses) 

com características isquêmicas típicas (angina do peito) ou 
atípicas em termos de localização, tipo e fatores precipitantes, 
acompanhada da documentação de isquemia miocárdica, na 
ausência de doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva, ou 
seja, lesões coronarianas com estenose <50% e/ou reserva 
de fluxo fracionado >0,8, caracterizam a condição recen-
temente denominada de INOCA (Ischemic non obstructive 
coronary artery disease).1-4 

É uma condição heterogênea, e os mecanismos envol-
vidos no surgimento dos sintomas e da isquemia não são 
totalmente compreendidos. A disfunção microvascular coro-
nariana (DMC) e o espasmo coronariano, isoladamente ou em 
combinação, são mecanismos bem documentados na INOCA, 

e o estabelecimento do principal mecanismo envolvido pode 
impactar na terapêutica desses pacientes,5 e o estabelecimento 
do principal mecanismo pode impactar na terapêutica desses 
pacientes.6 Entretanto, como o diagnóstico confirmatório dos 
distúrbios microcirculatórios ou vasomotores são de difícil 
acesso e de alto custo, o diagnóstico confirmatório é pouco 
realizado na prática, sendo presuntivo na maioria dos casos.7

Por muito tempo foi considerada uma condição benigna, o 
que refletia na subvalorização diagnóstica e terapêutica desses 
pacientes, a INOCA está associada a prejuízos na qualidade 
de vida e aumento do risco de morte, infarto do miocárdio8 e 
acidente vascular encefálico comparado à população geral,9 
especialmente aqueles indivíduos que persistem sintomáticos 
ou apresentam aterosclerose discreta a moderada,1,10 e deve, 
portanto, ser adequadamente diagnosticada e tratada.
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EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO
É uma condição relativamente frequente em pacientes com 

dor torácica isquêmica, podendo ser documentada em até 60% 
das mulheres e 30% dos homens submetidos à coronariografia 
durante a investigação angina do peito.2,3,10 Esses indivíduos 
são frequentemente mais jovens, têm apresentação clínica 
frequentemente atípica e apresentam menor prevalência de 
fatores de risco cardiovasculares em relação a pacientes com 
DAC obstrutiva. O tabagismo está associado à disfunção 
vascular coronariana, parecendo ser fator de risco para angina 
microvascular e vasoespástica. Alguns estudos demonstraram 
associação da DMC com idade, diabetes, hipertensão e disli-
pidemia,1,4 assim como as doenças inflamatórias.4 

Dessa forma, escores de risco cardiovascular de pre-
venção primária para populações assintomáticas podem 
subestimar o risco nesses pacientes,8 enquanto escores de 
risco de prevenção secundária desenvolvidos em pacientes 
com doença cardiovascular estabelecida podem superestimar 
o risco.3,11 Escores de risco específicos para DAC não obs-
trutiva já foram descritos, na tentativa de adequar a terapia 
desses pacientes.12

FISIOPATOLOGIA
A fisiopatologia da INOCA é multifatorial. Nessa síndrome, 

os potenciais mecanismos responsáveis pela isquemia mio-
cárdica decorrem de fluxo sanguíneo coronário prejudicado 
seja por espasmo coronariano epicárdico ou disfunção micro-
vascular coronariana. Os distúrbios que afetam a estrutura e 
função da microcirculação coronariana podem ser divididos 
em: DMC estrutural e funcional.3 

A DMC estrutural é caracterizada pela redução da con-
dutância microvascular e prejuízo na capacidade de entrega 
de oxigênio para o miocárdio. A redução na condutância 
microvascular é resultado do remodelamento das arteríolas 
coronarianas enquanto o prejuízo na entrega de oxigênio é 
resultado da rarefação capilar miocárdica ou baixa densi-
dade microvascular coronariana. A documentação da DMC 
estrutural pode ser realizada através da reserva de fluxo 
coronariano reduzida após estímulo com vasodilatador não 
dependente de endotélio, como adenosina durante avaliação 
hemodinâmica invasiva.1    

No caso da DMC funcional, ocorre um prejuízo à vasodi-
latação fluxo-mediada/endotélio-dependente da microcircu-
lação. A produção reduzida e/ou a degradação aumentada 
de óxido nítrico (NO) e de outros fatores de relaxamento 
vascular derivados de endotélio podem resultar em uma 
limitada capacidade de vasodilatação mediada pelo endotélio. 
A presença de fatores de risco cardiovascular parecem induzir 
a disfunção endotelial, resultando na baixa sensibilidade aos 
estímulos vasodilatadores e hipersensibilidade aos estímulos 
vasoconstritores. Além disso, mecanismos hormonais, possi-
velmente a deficiência estrogênica, parecem contribuir para 
a disfunção vascular, justificando o maior acometimento em 
mulheres, especialmente no climatério.13 

A angina vasoespástica ocorre devido à disfunção vas-
cular envolvendo artérias epicárdicas, onde ocorre vaso-
constrição de um ou mais segmentos. A hiperatividade da 
musculatura lisa vascular parece ser o principal mecanismo 
responsável, e a disfunção endotelial parece ser um fator 
contribuinte à ocorrência do fenômeno de vasoconstrição.4 

Durante o episódio sintomático, ocorre tipicamente uma 
contração total ou subtotal de um segmento coronariano 
epicárdico hiperreativo em decorrência de uma exposição a 
um estímulo vasomotor. Angina microvascular e angina va-
soespástica epicárdica podem coexistir no mesmo paciente, 
o que está associado a pior prognóstico.14

APRESENTAÇÃO CLÍNICA
Pacientes com INOCA podem apresentar amplo espectro 

de sintomas, desde descritos clássicos como angina do peito 
e/ou dispneia relacionados a esforço físico (durante ou após) 
ou mesmo em repouso, até sintomas atípicos em natureza 
(p.ex. dor em pontada, dor nas costas) ou em duração (p.ex. 
dor prolongada). Tais sintomas são menos prováveis de serem 
aliviados com o uso de nitratos em relação aos pacientes 
com DAC obstrutiva. Esses sintomas atípicos, por sua vez, 
levam à subvalorização da condição, em que um diagnóstico 
não cardiológico pode ser atribuído.

Mulheres jovens e no período perimenopausa tendem 
a apresentar sintomas menos característicos. Além disso, 
os pacientes com INOCA podem apresentar variação da 
apresentação clínica e intensidade de sintomas ao longo 
da evolução. 

Os episódios de angina vasoespástica frequentemente 
ocorrem em repouso, especialmente à noite, e podem ser 
precipitados por algumas drogas como produtos à base de 
epinefrina, cocaína, maconha, sumatriptano e anfetaminas, ta-
baco, agentes betabloqueadores, temperaturas frias, elevação 
da pressão arterial, estresse emocional, ou hiperventilação. 
Alterações eletrocardiográficas isquêmicas ocorrem durante 
os episódios de angina.4 

Os pacientes com INOCA podem apresentar cargas 
isquêmicas elevadas da mesma forma que aqueles com DAC 
obstrutiva, não sendo esse um parâmetro de diferenciação 
desses pacientes. Além disso, a mudança no padrão de 
isquemia ao longo da evolução dos indivíduos com INOCA 
não se correlaciona com a mudança no padrão de angina,10 
ou seja, indivíduos que melhoram clinicamente podem per-
manecer com isquemia documentada e vice-versa.  

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de INOCA depende essencialmente da 

associação de múltiplos fatores, tais como história clínica 
compatível, pesquisa de fatores de risco, documentação de 
isquemia miocárdica e exclusão de componente ateroscleró-
tico obstrutivo.15 Na ausência de repercussão hemodinâmica 
por componente obstrutivo epicárdico, isquemia e compro-
metimento da perfusão miocárdica podem ser secundários 
a anormalidades da microcirculação coronariana.15-18

A abordagem diagnóstica de INOCA envolve a avaliação 
coronariana epicárdica, além da função e integridade da 
microvasculatura coronariana, de forma invasiva ou não 
invasiva1 (Tabela 1). A estratificação não-invasiva de doença 
arterial coronariana nos pacientes com quadro clínico com-
patível, pode inicialmente ser realizada através de métodos 
funcionais de pesquisa de isquemia ou de uma avaliação da 
anatomia coronariana epicárdica através de angiotomografia 
de coronária.9

Embora os testes provocativos de isquemia positivos se-
jam critérios para diagnóstico de INOCA não são específicos 
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ou sensíveis para DMC.4 É o que ocorre com avaliações 
não-invasivas de isquemia como a cintilografia de perfusão 
miocárdica e a ecocardiografia com estresse com dobutami-
na, que comparam diferenças regionais relativamente grandes 
na perfusão do ventrículo esquerdo ou na motilidade de 
suas paredes, respectivamente. Nos casos de isquemia que 
afeta globalmente o ventrículo esquerdo como na disfunção 
microvascular, elas se mostram ineficazes.19,20

A partir da documentação de isquemia, faz-se impera-
tiva a exclusão de componente epicárdico obstrutivo para 
o diagnóstico preciso de INOCA. É nesse contexto que são 
utilizados métodos invasivos como reserva de fluxo fracio-
nado (FFR), que corresponde à razão entre a pressão média 
distal à lesão coronariana e a pressão média na aorta em 
hiperemia máxima. Considera-se como valores normais, ou 

seja, não correspondentes à repercussão hemodinâmica, 
aqueles com FFR > 0,8.21

Uma vez descartada repercussão hemodinâmica de 
possíveis placas ateroscleróticas visualizadas em exames 
anatômicos (cinecoronariografia ou angiotomografia de co-
ronárias), são necessários testes invasivos adicionais para 
a caracterização dos endótipos de INOCA, sendo eles a 
disfunção microvascular e o componente vasoespástico.

Nenhuma das técnicas atuais permite a visualização 
anatômica da microcirculação coronariana de forma direta, 
sendo sua avaliação baseada em parâmetros funcionais 
tais como o fluxo sanguíneo miocárdico e a reserva de fluxo 
coronariano (CFR). Define-se reserva de fluxo coronariano a 
razão entre o fluxo sanguíneo em hiperemia estimulada e o 
fluxo sanguíneo em repouso. A CFR decorre tanto do fluxo 
sanguíneo da circulação coronariana epicárdica quanto da 
microcirculação coronária,13 no entanto, nos casos em que 
foi descartada obstrução epicárdica hemodinamicamente 
significativa, uma CFR reduzida relaciona-se a disfunção 
microvascular. A fim de calcular a CFR, necessitamos encon-
trar vasodilatação e hiperemia máximas que são alcançadas 
através da administração intravenosa de vasodilatadores 
derivados de endotélio, como a adenosina. O cálculo da 
reserva de fluxo coronariano pode ser encontrado através de 
termodiluição22,23 ou pela velocidade do fluxo ao Doppler,24 

sendo o primeiro método o mais indicado e com um valor 
de corte atribuído de ≥ 2,0 como normal.25,26

A resistência microvascular pode ser calculada a partir da 
combinação das aferições de pressão e fluxo, tanto por termo-
diluição quanto por baseado no Doppler. O produto da pressão 
coronariana distal em hiperemia máxima pelo tempo médio de 
hiperemia é definido como índice de resistência microvascular 
(IMR).27 Valores de IMR  ≥ 25 são representativos de disfunção 
microvascular.28 O índice de velocidade de resistência miocár-
dica em hiperemia (HRM) é baseado no Doppler e é calculado 
ao dividir a pressão intracoronária pela velocidade de fluxo em 
hiperemia. Valores de HMR > 1,9 são considerados alterados 
e correspondem à disfunção microvascular.

A partir da CFR, do IMR e do HRM podemos diagnosticar 
disfunção microvascular.

Para o diagnóstico de angina secundária a vasoespas-
mo epicárdico foram padronizados critérios internacionais, 
englobando critérios clínicos, eletrocardiográficos e angio-
gráficos28 (Tabela 2). 

A maioria dos pacientes com angina vasoespástica apre-
senta teste provocativo de isquemia negativo, e somente 
10 a 30% dos pacientes apresentam espasmo induzido por 
esforço. O holter de 24-48 horas para a documentação de 
alterações eletrocardiográficas isquêmicas pode ser uma 
ferramenta não invasiva útil no diagnóstico desses pacientes.30

Apesar de as técnicas invasivas serem o atual padrão-
-ouro para diagnóstico hemodinâmico de INOCA, ainda 
são métodos caros e pouco disponíveis na prática clínica. 
Estimativas não-invasivas de disfunção microvascular através 
de métodos funcionais como ecocardiografia com Doppler 
pulsátil, ressonância magnética cardíaca, tomografia por 
emissão de pósitrons e tomografia computadorizada de 
coronárias com avaliação em vasodilatação e perfusão de 
repouso estão sendo desenvolvidas2 como uma perspectiva 
futura de facilitar o diagnóstico definitivo.

Tabela 1. Fisiopatologia e critérios diagnósticos dos endótipos de 
INOCA. 

Endótipos de 
INOCA Fisiopatologia Critérios diagnósticos

Angina 
microvascular

Disfunção 
microvascular

Diagnóstico invasivo e teste 
de adenosina
• FFR > 0,8
• CFR < 2,0
• IMR ≥ 25
• HMR ≥ 1,9

Teste de vasoreatividade 
com acetilcolina
• Nenhuma ou < 90% de 
redução do diâmetro do 
vaso
• Angina
• Alterações isquêmicas no 
ECG

Angina 
vasoespástica

Espasmo 
epicárdico

Diagnóstico invasivo e teste 
de adenosina
• FFR > 0,8
• CFR ≥ 2,0
• IMR < 25
• HMR < 1,9

Teste de vasoreatividade 
com acetilcolina
• ≥ 90% de redução do 
diâmetro do vaso
• Angina
• Alterações isquêmicas no 
ECG

Angina 
microvascular 
e 
vasoespástica

Associação 
entre disfunção 
microvascular 
e espasmo 
epicárdico

Diagnóstico invasivo e teste 
de adenosina
• FFR > 0,8
• CFR < 2,0
• IMR ≥ 25
• HMR ≥ 1,9

Teste de vasoreatividade 
com acetilcolina
• Qualquer variação do 
diâmetro do vaso
• Angina
• Alterações isquêmicas no 
ECG

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2022;32(4):486-91



489489

ANGINA ESTÁVEL EM SITUAÇÕES ESPECIAIS: INOCA

TRATAMENTO
O tratamento da INOCA deve compreender uma abor-

dagem multidisciplinar com avaliação individual do paciente, 
levando em consideração o subtipo (DMC e/ou vasoespamo 
epicárdico) e as comorbidades associadas. A mudança 
do estilo de vida e controle agressivo de fatores de risco 
cardiovasculares, especialmente aquele com aterosclerose 
manifesta, são a base do tratamento. Essas intervenções 
abrangem o controle da pressão arterial, manejo glicêmico 
e lipídico adequados, cessação do tabagismo e incentivo à 
atividade física, o tratamento das comorbidades e a identifi-
cação de gatilhos desencadeantes de angina. 

Dentre os poucos estudos randomizados, o CorMica6 
observou melhora de sintomas anginosos e qualidade de 
vida quando o tratamento foi realizado de acordo com o 
subtipo de INOCA (baseado nos resultados de CFR, índice 
de resistência microcirculatória e teste com acetilcolina), em 
relação ao tratamento padrão. 

Estilo de vida
A avaliação do estilo de vida deve ser realizada em todos 

os pacientes com INOCA para a identificação de fatores de 
risco cardiovasculares, melhora da qualidade de vida e de 
prognóstico. As intervenções em estilo de vida semelhantes 
às adotadas para prevenção e tratamento de pacientes com 
DAC obstrutiva devem ser consideradas nessa população. 
Nenhum padrão específico de dieta mostrou-se efetivo na 
melhora de sintomas relacionados à disfunção microvascular. 
Por outro lado, o exercício físico regular mostrou-se efetivo 
na melhora sintomática e da capacidade física em pacientes 
com disfunção microvascular31 e deve ser sempre incentivado.

Fatores de risco
Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais devem 

ser adequadamente abordados e tratados em pacientes com 
INOCA, uma vez que contribuem na fisiopatologia da disfun-
ção microvascular e vasoespástica. O objetivo da abordagem 
é melhorar sintomas, reduzir gatilhos desencadeantes e, 
consequentemente, promover a qualidade de vida.

No tratamento farmacológico anti-hipertensivo, dá-se 

preferência pelas drogas que possam agir no mecanismo 
predominante dos subtipos de INOCA. Os inibidores de enzi-
ma conversora de angiotensina (iECA) atuam diretamente na 
função vascular coronária através da modulação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, e melhoram a reserva de 
fluxo coronário  e medidas de fluxo coronariano através do 
aumento da biodisponibilidade do óxido nítrico.3 Independente 
do controle lipídico, o uso das estatinas deve ser considerado 
devido às suas propriedades anti-inflamatórias e seu efeito 
benéfico na disfunção endotelial. 

Tratamento antianginoso
Angina microvascular

Drogas antianginosas convencionais (betabloqueadores 
(BB), bloqueadores dos canais de cálcio (BCC), nitratos, 
trimetazidina, ranolazina, alopurinol, estatinas) e não con-
vencionais (terapia de reposição hormonal, antidepressivos, 
neuroestimulação) apresentam resultados variáveis na me-
lhora sintomática. 

Os BB com propriedades vasodilatadoras como nebivolol 
e carvedilol parecem promover maior benefício. O nebivolol 
melhora a CFR decorrente da ativação da síntese de NO e 
inibição da endotelina-1, enquanto que o carvedilol parece 
melhorar a função microvascular dependente de endotélio.32

Nitratos de longa duração são frequentemente pouco 
efetivos na presença de DMC devido ao efeito de roubo de 
fluxo, podendo até agravar os sintomas. Nitratos de curta 
duração podem ser úteis no controle sintomático imediato, 
embora possam apresentar efeito parcial.1 

Drogas de 2ª linha, como ranolazina, ivabradina e trime-
tazidina podem ser opções no escalonamento do tratamento 
antianginoso, assim como o uso de antidepressivos tricíclicos 
para a modulação da dor, em pacientes com hiperalgesia ou 
sintomas depressivos.11  A ranolazina, usada em pequenos 
estudos clínicos, parece promover melhora de CFR, controle 
de sintomas e métricas de testes provocativos de isquemia. 
A ivabradina parece melhorar a angina em pacientes com 
angina microvascular sem mudar a função microvascular 
coronariana, sugerindo que a melhora seja atribuída isola-
damente ao controle de frequência cardíaca.2

Tabela 2. Critérios diagnósticos de angina vasoespástica.

1. Angina responsiva a nitratos – durante episódio espontâneo, com pelo menos um dos seguintes:
   a. Angina de repouso – especialmente durante à noite ou no início da manhã
   b. Variação diurna à tolerância ao exercício – reduzida pela manhã
   c. Hiperventilação pode precipitar um episódio anginoso
   d. Bloqueadores dos canais de cálcio (não os betabloqueadores) suprimem o episódio
2. Alterações isquêmicas transitórias no ECG de repouso – durante episódio espontâneo, incluindo qualquer um dos seguintes em pelo 
menos duas derivações contíguas:
   a. Supradesnivelamento do segmento ST ≥ 0.1 mV
   b. Infradesnivelamento do segmento ST ≥ 0.1 mV
   c. Novas ondas U negativas
3. Espasmo arterial coronariano – definido como uma oclusão transitória total ou subtotal de uma artéria coronária (> 90% de 
constrição) associado à angina e alterações isquêmias no ECG, tanto de forma espontânea quanto em resposta a um estímulo 
provocativo (tipicamente com acetilcolina, derivado ergotamínico ou hiperventilação)
O diagnóstico definitivo de angina vasoespástica compreende a apresentação clínica de angina responsiva a nitratos durante 
episódio espontâneo associada às alterações eletrocardiográficas ou aos critérios angiográficos.
O diagnóstico possível de angina vasoespástica compreende a apresentação clínica de angina responsiva a nitratos durante episódio 
espontâneo, porém sem as alterações eletrocardiográficas típicas ou não documentadas, além de não preencher os critérios 
angiográficos.
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Recentemente, os efeitos dos inibidores do cotrans-
portador sódio-glicose do tipo 2 (iSGLT2) e dos ago-
nistas dos receptores de GLP1 tem sido atribuídos em 
parte na modulação infamatória e no estresse oxidati-
vo, podendo exercer efeito na fisiopatologia da disfun-
ção vascular.  Entretanto, não existem estudos que re-
forcem seu uso específico na INOCA até o momento.2 
Em mulheres perimenopausais sem DAC obstrutiva, a asso-
ciação de BB e alfa-agonista em baixa dose ou BB seletivo 
(nebivolol, bisoprolol) e BCC pode ser bastante efetiva no 
controle sintomático, uma vez que a queda dos níveis de 
estrógeno pode provocar disfunção autonômica associada. 
O tratamento com reposição estrogênica nessa população 
pode ser considerada caso a caso, avaliando risco e benefício, 
em casos de refratariedade de sintomas.  

Outras drogas, como os inibidores da fosfodiesterase 
(sidenafil) podem ser considerados para o tratamento sin-
tomático com disfunção microvascular,2 na ocorrência de 
falha nas outras terapias. 

Angina vasoespástica
Os BCC devem ser considerados como de primeira 

linha em pacientes com evidência de espasmo epicárdico 
ou microvascular, já que o uso de BCC é um fator preditor 
independente de sobrevida livre de evento em paciente 
com angina vasoespástica. Pode ser necessário o uso de 
posologia extra-habitual (altas doses) de BCC ou mesmo 
a combinação de diidropiridínicos com não-diidropiridíni-
cos. Os nitratos de longa duração podem ser associados 
como drogas antianginosas adjuvantes nesses pacientes. 
Diferentemente, os BB são contraindicados no tratamento 
da angina vasoespástica, uma vez que já foi identificada 
piora sintomática com o uso destes, inclusive quando 
associados aos BCC.33,34

A despeito das opções terapêuticas consagradas, 25% 
dos pacientes com INOCA permanecem refratários ao tra-
tamento. Nesses casos, para a melhora da qualidade de 
vida dos pacientes, pode-se considerar, caso a caso, tera-
pias alternativas no tratamento da angina refratária, como a 
neuroestimulação, a contrapulsação externa facilitada e a 
redução de seio coronariano.

PROGNÓSTICO
O prognóstico de pacientes com INOCA não é tão benigno 

quanto foi considerado por muito tempo, especialmente 
quando existe documentação de DMC.

A DMC é um conhecido preditor de risco aumentado de 
eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE), incluindo 
morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal, acidente 
vascular encefálico não fatal e hospitalização por insuficiência 
cardíaca, além de ser um potencial precursor de aterosclerose 
e preditor independente de mortalidade cardíaca.4

Lee et al35 demonstraram, recentemente, que pacientes 
com INOCA apresentam um risco 1,4 vezes maior de eventos 
adversos cardiovasculares maiores (MACE) em 5 anos em 
relação à população geral. Além disso, quando os pacientes 
com INOCA apresentam disfunção microvascular documen-
tada, com CFR ≤2,5, apresentam um risco quase 5 vezes 
maior de MACE do que pacientes sem disfunção microvas-
cular. Nesse mesmo estudo, pacientes com INOCA sem a 
documentação de disfunção microvascular não apresentaram 
diferença de risco de MACE em relação à população geral.  

Da mesma forma, a angina vasoespástica pode estar 
associada à morbidade significativa e prognóstico variável, 
com sobrevida de até 93% em 10 anos, de acordo com um 
antigo estudo de seguimento de longo prazo.36 Os determi-
nantes independentes da sobrevida livre de evento incluem 
o uso de BCC, extensão e gravidade da doença arterial 
coronariana e espasmo de múltiplos vasos. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A abordagem da INOCA é um desafio, uma vez que 

abrange condições heterogêneas em apresentação clínica 
e fisiopatologia, e que pode levar ao extremo prejuízo de 
qualidade de vida, assim como ao aumento de risco de 
eventos cardiovasculares e que, portanto, deve ser valorizada 
e adequadamente tratada. 
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STABLE ANGINA IN SPECIAL SITUATIONS: IN REFRACTORY CONDITIONS

RESUMO
A angina refratária é uma condição crônica que acomete um número crescente de pacientes 

devido ao aumento da sobrevida da população com doença arterial coronariana, ocorrida em 
decorrência dos avanços terapêuticos na área. A presença de angina de peito limitante que provoca 
prejuízo de qualidade de vida apesar do tratamento clínico otimizado, decorrente de isquemia 
miocárdica, em indivíduos não elegíveis para procedimentos convencionais de revascularização 
do miocárdio, caracterizam a angina refratária. O foco do tratamento é a melhora de sintomas, 
qualidade de vida e morbidade psicológica, sendo fundamental a abordagem multiprofissional 
na avaliação e manejo dos pacientes. O tratamento clínico envolve além do fino ajuste farma-
cológico antianginoso, o controle de condições associadas. Na refratariedade ao tratamento 
convencional, as terapias alternativas tornam-se opções para a melhora dos sintomas e sua 
indicação deve ser feita de acordo com a disponibilidade local e com as características clínicas 
individuais. Dessa forma, o manejo de pacientes com AR representa um grande desafio clínico.

Descritores: Angina Estável; Tratamento Clínico; Terapias Alternativas.

ABSTRACT
Refractory angina is a chronic condition that affects an increasing number of patients due 

to the increased survival of the population with coronary artery disease as a result of therapeutic 
advances in the area. The presence of limiting angina pectoris that causes loss of quality of life 
despite optimized clinical treatment, due to myocardial ischemia, in individuals not eligible for 
conventional coronary artery bypass grafting procedures, characterizes refractory angina. The 
focus of treatment is the improvement of symptoms, quality of life and psychological morbidity. 
Multidisciplinary approach in the evaluation and management of patients is of paramount impor-
tance. Clinical treatment involves, in addition to fine antianginal pharmacological adjustment, 
control of associated conditions. In the case of conditions refractory to conventional treatment, 
alternative therapies are options for symptom improvement. These alternative therapies should 
be recommended according to local availability and individual clinical characteristics. Mana-
gement of patients with refractory angina represents a major clinical challenge.

Keywords: Angina, Stable; Clinical Protocols; Alternative Therapies.
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INTRODUÇÃO
A angina refratária (AR) é uma condição crônica carac-

terizada pela presença de angina do peito ou equivalente 
anginoso limitante, decorrente de isquemia miocárdica de-
terminada por doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva 
ou não obstrutiva, não passível de controle através da com-
binação de tratamento clínico, angioplastia e/ou cirurgia de 
revascularização miocárdica.1-3

Apesar dos enormes avanços no tratamento clínico e nos 
procedimentos de revascularização com significativo aumento 
da sobrevida na DAC, um número crescente de indivíduos 
permanecem extremamente sintomáticos, referidos como 
refratários ao tratamento convencional. Estima-se que 5 a 
10% dos pacientes portadores de DAC evoluem com AR.4 
Embora a mortalidade desses pacientes seja relativamente 

baixa, variando de 2 a 4% ao ano,5 é uma condição que implica 
em importante prejuízo da qualidade de vida, sendo o esse 
o foco principal do manejo desses pacientes. 

DIAGNÓSTICO DA AR
O diagnóstico de AR é estabelecido quando existe a 

persistência de sintoma debilitante a despeito do tratamento 
clínico otimizado (i.e. controle de condições associadas, 
além do tratamento antianginoso com utilização de 3 ou 
mais drogas antianginosas, se toleradas), em indivíduos com 
documentação de isquemia miocárdica, e em que a revas-
cularização miocárdica (percutânea ou cirúrgica) é inelegível 
seja em decorrência de anatomia coronariana desfavorável, 
risco cirúrgico proibitivo ou doença não obstrutiva. 

Na avaliação clínica, a graduação da classe funcional 
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de angina (CCS)6 pode ser complementada com outros 
parâmetros mais objetivos de percepção de dor, como a 
quantificação do número de episódios de angina e consumo 
de nitrato sublingual semanais, especialmente nas avaliações 
subsequentes.7 Além disso, fatores que possam agravar a 
angina devem ser investigados ativamente. 

A documentação de isquemia por um teste funcional é 
recomendada nos casos em que as lesões coronarianas se-
jam de significado funcional duvidoso, ou mesmo quando os 
sintomas são atípicos, especialmente em mulheres, diabéticos 
e idosos.8 Nesses casos, a escolha do teste provocativo de 
isquemida deve ser feita de acordo com as características 
do paciente, disponibilidade do exame e expertise local. 

A avaliação anatômica é fundamental para a condução 
terapêutica dos pacientes, possibilitando a avaliação de 
elegibilidade ou não de intervenções coronarianas.4,8,9 

 As reavaliações clínicas devem ser realizadas com fre-
quência para que seja possível o escalonamento sequencial 
das medidas clínicas e farmacológicas.7 Serviços com expe-
riência no tratamento de angina refratária envolvem equipe 
multiprofissional (médico, enfermeiro, psicólogo, profissional 
da educação física) na condução desses pacientes, que 
forma que se garanta uma abordagem clínica mais completa, 
e a execução das medidas terapêuticas seja reforçada.10,11

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 
ANTIANGINOSO

A base do tratamento antinaginoso deve ser direcionada à 
otimização do tratamento clínico-medicamentoso, das condições 
clínicas associadas.4,8 Dessa forma, medidas não farmacológicas 
e mudança de estilo de vida, como a aderência a hábitos ali-
mentares saudáveis, abandono do tabagismo, controle de peso 
e atividade física regular devem ser incentivados e orientados. 

As drogas antianginosas de 1a linha (betabloqueadores, 
bloqueadores de canais de cálcio, nitratos de curta duração) 
serão sempre a primeira opção terapêutica no tratamento 
sintomático. As drogas de segunda linha (nitratos de longa 
duração, ivabradina, trimetazidina, ranolazina, alopurinol) são 
drogas, geralmente, de associação, e devem ser escolhidas 
de acordo com a frequência cardíaca (FC), pressão arterial 
e tolerância, e têm sua recomendação reservada para pa-
cientes com contraindicações às de primeira linha, ou que 
não as toleram ou, ainda, se houver persistência da angina.9

A associação de drogas antianginosas deve ser cautelosa 
e levar em consideração os efeitos hemodinâmicos provoca-
dos pela maioria das drogas, que podem agravar os sinto-
mas anginosos, se utilizados em situações desfavoráveis.12 
A combinação de agentes fisiológicos (que atuam sobre a 
frequência cardíaca e pressão arterial) e agentes metabólicos 
(atuam no metabolismo/consumo de energia miocárdica), 
é estratégia da otimização terapêutica na angina refratária. 
Os agentes metabólicos são particularmente importantes no 
tratamento daqueles pacientes com bradicardia e hipotensão.9

Nesse cenário, a individualização terapêutica antianginosa 
é necessária – a escolha da droga e/ou sua associação deve 
ser baseada na fisiopatologia predominantemente envolvida 
no sintoma e nas comorbidades presentes em cada.12 Fre-
quentemente, pacientes inicialmente considerados como 
portadores de angina refratária apresentam significativa me-
lhora da angina com a intensificação do tratamento clínico.7

É importante ressaltar que nenhuma droga antianginosa 
se mostrou efetiva na melhora da sobrevida de pacientes 
com angina estável (sem disfunção ventricular) ou redução 
de eventos cardiovasculares, exceto o uso betabloqueador 
após o infarto agudo do miocárdio e/ou na insuficiência 
cardíaca. Dessa forma, o foco essencial do tratamento nos 
pacientes com angina refratária é o controle de sintomas e 
não a melhora de prognóstico.

Nitratos de curta duração
Os nitratos sublinguais de curta duração devem ser 

prescritos para todos os pacientes durante ou previamente 
aos episódios de angina (angina de limiar fixo), devido seu 
efeito de alívio imediato da angina. Inicialmente age como 
venodilatador, reduzindo a pré-carga levando à redução do 
volume ventricular e, consequentemente, da tensão da parede 
miocárdica, provocando redução do consumo miocárdico de 
oxigênio, assim como vasodilatação coronariana, redução da 
pressão diastólica ventricular e da pressão arterial sistêmica. 

Betabloqueadores
Os betabloqueadores são drogas de primeira linha, prin-

cipalmente em pacientes com fração de ejeção ventricular 
(FEVE) reduzida (<40%), com angina pós-infarto e insuficiên-
cia cardíaca, uma vez que melhoram sintomas associado à 
redução de mortalidade cardiovascular e morte súbita nessa 
situação. Atuam na redução da FC, contratilidade, condução 
atrioventricular e ectopias ventriculares. Esses efeitos resultam 
na redução do consumo miocárdico de oxigênio em repouso 
e no esforço, aumento do tempo diastólico e a perfusão co-
ronariana. Quando houver necessidade da sua associação 
aos bloqueadores de canais de cálcio não-diidropiridínicos 
deve-se atentar ao risco de bradicardia e bloqueios avançados.

Bloqueadores de canais de cálcio
Os bloqueadores de canais de cálcio diidropiridínicos (amlo-

dipina, nifedipina) ou não-diidropiridínicos (diltiazem e verapamil) 
atuam na inibição do influxo de cálcio da musculatura lisa da 
parede arterial e do miocárdio, respectivamente. Os diidropiri-
dínicos reduzem a resistência vascular coronariana e sistêmica, 
provocando a redução de consumo miocárdico de oxigênio e 
melhorando a vasodilatação coronariana. Os não-diidropiridíni-
cos atuam na contratilidade miocárdica e no nó atrioventricular 
provocando efeitos ino e cronotrópicos negativos.

Ivabradina
Inibidor seletivo e específico da corrente If no nó sinusal, 

que controla a despolarização diastólica espontânea no 
nódulo sinusal e regula a FC, reduz a FC e parece aumentar 
o fluxo sanguíneo coronariano e o desenvolvimento de circu-
lação colateral, além da manutenção da função endotelial.  

A sua utilização deverá ser feita em situações específi-
cas,13 estando indicado em pacientes com ritmo sinusal que 
mantenham frequência cardíaca acima de 70 bpm, já em dose 
máxima tolerada de betabloqueador ou na contraindicação aos 
betabloqueadores. O seu uso concomitante com diltiazem e 
verapamil está contraindicado. A dose máxima prescrita deverá 
ser de 7,5mg 2 vezes ao dia. Na ausência de melhora dos 
sintomas após 3 meses de uso, a droga deve ser suspensa.
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Trimetazidina
Droga de efeito metabólico, através da inibição da 3-cetoa-

cetil-CoA tiolase na mitocôndria, enzima envolvida na oxidação 
dos ácidos graxos, via preferencial de produção de ATP no 
miocárdio isquêmico. Dessa forma, otimiza o metabolismo 
aeróbio e, consequentemente, a eficiência energética do 
miócito, melhorando a angina e a capacidade funcional.14,15

É uma droga bastante segura, sem efeitos hemodinâmicos, 
amplamente utilizada em associação com as demais drogas sem 
ocorrência de interação, ou em monoterapia, quando necessário.

A dose habitual é de 35 mg duas vezes ao dia, ou mais 
recentemente, 80mg em tomada única. Pacientes com 
insuficiência renal com clearance de creatinina entre 30 e 60 
l/min, a dose deve ser reduzida para 35 mg 1 vez ao dia e é 
contraindicada quando <30ml/min e na doença de Parkinson 
pois pode causar ou agravar os sintomas de parkinsonismo 
(tremores, acinesia, hipertonia).

Ranolazina
O exato mecanismo de ação da ranolazina não é bem 

compreendido. Atua inibindo a corrente tardia de sódio, 
prevenindo a sobrecarga de cálcio intracelular e o consequente 
aumento da tensão diastólica da parede ventricular. 

A melhora sintomática ocorre sem efeito hemodinâmico 
e, possivelmente, se deve à redução da tensão de parede 
do ventrículo esquerdo com redução no consumo miocár-
dico de oxigênio pela prevenção de sobrecarga de cálcio 
durante a isquemia.16

Pelo mesmo mecanismo, provoca prolongamento do in-
tervalo QT corrigido (efeito dose-dependente), que é uma con-
traindicação à droga. Também é contraindicada em pacientes 
com insuficiência hepática e cirrose, em que a droga permanece 
recirculante, aumentando risco de QT longo. A dose recomenda-
da é de 500 a 1.000mg duas vezes ao dia, havendo necessidade 
de reavaliação com eletrocardiograma após a sua introdução.

A associação de ranolazina e trimetazidina, embora não 
seja contraindicada, não é formalmente prevista supostamente 
devido ao efeito metabólico de ambas – apesar de atuarem 
através de diferentes mecanismos.12 Existem poucos dados 
até o momento que preveem segurança e eficácia adicional 
antianginosa com essa associação.17

Nitratos de longa duração
Por muito tempo considerados como drogas de 1a linha 

no tratamento da angina (e ainda utilizadas como tal no 
sistema público de saúde pela disponibilidade e custo), 
atualmente, são considerados drogas de 2a linha. Quando 
utilizados por períodos prolongados e sem um intervalo 
mínimo de 8 a 10 horas entre uma das tomadas, perdem 
a efetividade por induzirem a tolerância. A piora da função 
endotelial é uma complicação potencial, motivo pelo qual 
seu uso de rotina vem sendo abandonado. 

Alopurinol
Droga antiga no tratamento da hiperuricemia, e de baixo 

custo, esse inibidor da xantina oxidase demonstrou reduzir 
o consumo miocárdico de oxigênio através da melhora das 
medidas de vasodilatação endotélio-dependente e do es-
tresse oxidativo, além de aumentar limiar de isquemia em 

avaliação eletrocardiográfica de esforço, quando utilizado em 
altas doses (600 mg ao dia).18 Pode ser considerado como 
opção terapêutica, embora ainda existam poucos estudos 
clínicos que corroborem sua eficácia.

TERAPIAS ALTERNATIVAS
Na falência de controle sintomático com as medidas 

consideradas convencionais, terapias alternativas mais ou 
menos invasivas - experimentais ou já aprovadas para uso 
clínico - surgem com o objetivo essencial de promover me-
lhora da qualidade de vida dos pacientes.1,4,8,19,20

Em relação às opções terapêuticas alternativas, não existe 
superioridade de uma em relação à outra, principalmente no 
que tange ao prognóstico, uma vez que são utilizadas pon-
tualmente para controle de sintomas. Além disso, as técnicas 
não são excludentes, isto é, na falência de resultado de uma, 
é possível que outra alternativa seja tentada.

TERAPIAS ALTERNATIVAS 
NÃO INVASIVAS

Terapia com ondas de choque
De utilização experimental no Brasil, a terapia com ondas 

de choque extracorpóreas é realizada com um sistema gera-
dor de baixa energia (1/10 da energia utilizada em litotripsia) 
guiado por ecocardiografia que fornece pulsos de pressão 
acústica breves e de alta amplitude para exercer um estresse 
mecânico focal aos territórios miocárdicos isquêmicos (pre-
viamente determinados por exame de imagem com avaliação 
de perfusão miocárdica). Nos tecidos, as microbolhas que 
ocorrem naturalmente dentro e fora das células oscilam e 
colapsam em resposta ao campo acústico. Juntas, a onda 
de estresse e o efeito de cavitação induzem estresse de 
cisalhamento local, que promove a expressão in situ de 
quimioatraentes, com o objetivo de induzir vasodilatação e 
neovascularização miocárdica.21 

Diversos pequenos estudos clínicos, poucos randomi-
zados e controlados, mostram segurança no método, com 
resultados promissores, demonstrando melhora da classe 
funcional de angina, perfusão miocárdica, consumo de nitrato, 
qualidade de vida, capacidade funcional e até da FEVE, com 
efeito sustentado após o tratamento.22 

Reabilitação cardiovascular baseada em 
exercício 

A reabilitação cardíaca é terapêutica adjuvante efetiva 
na promoção de prevenção secundária de pacientes com 
doença arterial coronariana (DAC), reduzindo a mortalidade 
por todas as causas em 13% e infarto do miocárdio fatal e 
não fatal em 28%,23 com melhora adicional na qualidade de 
vida dos pacientes por meio do aumento da tolerância aos 
esforços, redução dos sintomas de ansiedade e estresse, 
retorno precoce ao trabalho e manutenção da independência 
para atividades de vida diária. 

É terapia adjuvante para AR recentemente incluída na 
Diretriz Brasileira de Reabilitação Cardiovascular24 (grau de 
recomendação IIb, nível de evidência C). As evidências sobre 
segurança e efetividade baseiam-se no resultado de poucas 
publicações envolvendo essa população.23,25
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A reabilitação cardíaca baseada em exercício físico é se-
gura quando realizada em ambiente hospitalar e obedecendo 
a tolerância individual.  A intensidade do treinamento aeróbico 
controlada pela frequência cardíaca (FC) é um dos principais 
pilares na prescrição de exercício de pacientes com cardio-
patias. Em portadores de DAC com isquemia detectada em 
teste ergométrico, é consenso que o exercício aeróbico seja 
realizado em, pelo menos, 10 batimentos por minuto abaixo 
do limiar de isquemia/angina.8 Entretanto, portadores de AR 
apresentam um grande desafio na prescrição da intensidade 
do exercício, pois apresentam limiar isquêmico extremamente 
baixo, e o exercício físico inevitavelmente é realizado no limiar 
isquêmico, geralmente de forma intervalada, alternando-se o 
alcance do limiar de angina ou isquêmico com repouso ou 
intensidade ligeiramente abaixo de tais limiares.24

Sugere-se, desta forma, a utilização de uma escala 
de dor para a interrupção ou redução da intensidade do 
exercício, ou seja, quando o desconforto atinge o nível 
moderado (nível 3) em uma escala de dor numérica visual 
de 0-10 ou nível >2 em uma escala de 1 a 4. Caso a dor 
anginosa não melhore com a interrupção do exercício, pode 
ser administrado nitrato sublingual com monitoramento da 
pressão arterial e dos sintomas.

Diante do risco destes pacientes e literatura escassa, 
recomenda-se que o treinamento deva ser realizado de 
forma supervisionada e monitorada por eletrocardiograma, 
respeitando-se a escala de dor, assim como alterações 
hemodinâmicas ou eletrocardiográficas. Para a prescrição 
do exercício, é necessário que um teste de esforço limitado 
por sintomas seja realizado, com documentação de FC 
de angina/isquemia, além da avaliação da presença de 
arritmias ou alterações hemodinâmicas desencadeadas 
ao esforço.

Atenção especial deve ser dada ao aquecimento e recu-
peração da sessão de exercício aeróbico nesta população, 
que devem ser prolongados, ou seja, ≥ 10 minutos. Tal fato 
deve-se ao efeito de pré-condicionamento, aumentando o 
limiar de angina, o que deve ser realizado com FC abaixo 
da FC de treinamento determinada. Já a recuperação mais 
prolongada previne queda acentuada do débito cardíaco e 
consequentemente hipotensão sintomática e isquemia na 
recuperação do exercício.

Contrapulsação externa facilitada
A contrapulsação externa facilitada (CPEF) é uma terapia 

não invasiva, ainda não disponível no Brasil para uso clínico.  
É utilizada há muitos anos em centros de angina refratária em 
outros países, é opção terapêutica efetiva consagrada algu-
mas sociedades.9 Muitos estudos clínicos, desde a década 
de 90, demonstraram redução dos episódios de angina, do 
consumo de nitrato, melhora da tolerância ao esforço e do 
limiar de isquemia.

O estudo mais importante envolvendo a CPEF foi o MUS-
T-EECP,26 que envolveu 139 pacientes com DAC avançada 
e AR, comparou 35 horas de CPEF ativa com a de CPEF 
inativa. Embora tenha havido aumento na duração total do 
exercício entre os dois grupos, o tempo para a depressão 
do segmento ST induzida pelo exercício aumentou signifi-
cativamente e a angina foi menos frequente em pacientes 
que receberam a CPEF ativa.

Consiste em uma terapia realizada por um equipamento 
com princípios hemodinâmicos baseados no balão intra-
-aórtico, com monitorização eletrocardiográfica e 3 três 
conjuntos de manguitos pneumáticos colocados redor das 
extremidades inferiores que inflam sequencialmente no 
sentido distal para proximal durante a diástole, aumentando 
o fluxo sanguíneo coronariano e desinsuflam na sístole, 
diminuindo a pós-carga e aumentando o retorno venoso. 
Os protocolos são geralmente de 35 sessões de 1 hora, 
ao longo de 5 semanas. 

O mecanismo de melhora é multifatorial e não totalmente 
compreendido, principalmente no que diz respeito ao seu 
efeito sustentado. A redução aguda da pré-carga reduz a 
demanda miocárdica; aumentando o fluxo sanguíneo coro-
nariano e o estresse de cisalhamento, postula-se que haja 
abertura de vasos colaterais pré-formados, aumento da 
angiogênese e função endotelial, como demonstrado pela 
preservação de fatores de crescimento endotelial após a 
CPEF.27 Além de um treinamento periférico, considera-se que 
um efeito placebo também possa contribuir para o benefício 
sintomático da terapêutica com CPEF.

A CPEF é contraindicada a pacientes com insuficiência 
cardíaca descompensada, doença arterial periférica grave 
(incluindo aneurisma da aorta abdominal), insuficiência aór-
tica grave, gestação e presença de arritmias que possam 
prejudicar o disparo do dispositivo. A CPEF (35 sessões 
de 1 h durante 7 semanas) é aprovada e reembolsada nos 
EUA e em partes da Europa para o tratamento sintomático 
da angina refratária.

TERAPIAS ALTERNATIVAS INVASIVAS

Intervenção coronariana percutânea 
para oclusão total crônica

As oclusões totais crônicas coronarianas (OTCs) são defini-
das como um segmento ocluído (fluxo 0) por mais de 3 meses 
de duração. Até 50% dos pacientes submetidos à coronariogra-
fia por angina apresentam coronárias cronicamente ocluídas.

Apesar da angioplastia de OTC ser um procedimento 
de alta complexidade - exige profissionais experientes e 
treinados, materiais especiais, além da seleção adequada 
dos pacientes apropriados para o procedimento - as taxas 
de sucesso técnico têm crescido de forma considerável, 
chegando a mais de 80% no estudo OPEN-CTO,28 com baixas 
taxas de complicação. 

O resultado mais bem documentado resultado da angio-
plastia de OTC se dá na melhora da angina e da qualidade 
de vida,29 sendo uma opção sempre considerada no cenário 
da AR. Baseado nos resultados promissores, o procedimento 
já tem sua recomendação estabelecida9 para o tratamento 
da angina refratária.

Estreitamento do seio coronariano
A redução do seio venoso é realizada com um dispositivo 

metálico acoplado a um cateter-balão e implantado no seio 
venoso por via percutânea transjugular. Apresenta forma de 
ampulheta, de forma que exerce efeito de obstrução parcial 
ao fluxo venoso coronariano, aumentando retrogradamente 
a pressão de perfusão coronariana, favorecendo a perfusão 
dos territórios isquêmicos. 
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O implante de um redutor de seio coronariano de-
monstrou melhora de sintomas em pacientes com AR, de 
acordo com o estudo CORISA.30 O implante do dispositivo 
resultou em significativa melhora da angina em relação 
ao grupo controle, assim como da qualidade de vida, 
avaliada pelo questionário de angina de Seattle. Embora 
ainda não disponível para uso clínico no Brasil, já tem sua 
recomendação como terapia antianginosa estabelecida 
por algumas sociedades.9

Neuromodulação
Várias abordagens para modular os sinais nociceptivos 

são usadas em pacientes com AR. A neuromodulação envolve 
a interrupção de um sinal de dor em qualquer ponto de sua 
transmissão. Pode ser feito permanentemente usando mé-
todos químicos ou mecânicos ou intermitentemente usando 
métodos elétricos. Abordagens distintas podem ser considera-
das no tratamento da angina refratária e incluem estimulação 
da medula espinhal (prevista como opção terapêutica por 
diretrizes internacionais)10 e subcutânea e transcutânea.

Na estimulação de medula espinhal, o implante minima-
mente invasivo envolve a colocação de eletrodos multipolares 
no espaço epidural que fornece uma corrente elétrica às 
raízes nervosas dorsais, entre C5 e T2. Um gerador de pulsos 
implantado no subcutâneo, controlado pelo paciente, permite 
a estimulação no início da angina, induzindo a parestesia na 
localização do desconforto torácico. Os estímulos normalmen-
te são programados para que sejam disparados durante 1 
hora, 3 vezes ao dia, além de estímulos de demanda durante 
os episódios de angina.8

Metanálise avaliando 14 estudos (518 pacientes) observou 
que a neuroestimulação medular está associada com maior 
duração de exercício, menor intensidade de angina, menos 
episódios de angina diária e consumo de nitrato, assim como 
melhora da qualidade de vida.31  

A experiência com estimulação elétrica nervosa subcutâ-
nea e estimulação elétrica nervosa transcutânea na angina 
refratária é limitada. A técnica envolve o direcionamento das 
terminações nervosas subcutâneas localizadas no precórdio. 
Em um pequeno estudo32 de 7 pacientes, houve redução na 
frequência da angina quando a estimulação elétrica nervosa 
subcutânea foi administrada por 3 episódios > 1 hora cada 
durante o dia. A estimulação elétrica nervosa transcutânea foi 
usada em pequenas séries de casos33 e seu uso é limitado 
para avaliações de eficácia de curto prazo antes da terapia 
neuromoduladora invasiva.

Terapia celular
Realizada ainda de forma experimental, a terapia celular 

baseia-se no potencial das células-tronco de proteger, re-
parar e regenerar o coração. Células CD34 + derivadas da 
medula óssea, que são consideradas como tendo potencial 
hematopoiético e endotelial, mostraram promover a neovas-
cularização no miocárdio isquêmico. 

Em duas meta-análises dos principais ensaios clínicos 
randomizados (incluindo o estudo fase III, RENEW,34 interrom-
pido precocemente por questões financeiras), conduzidos 
para determinar o efeito das células CD34 + em comparação 
com pacientes placebo, a administração intramiocárdica de 
células CD34 + foi associada à significativa menor frequência 

de angina, melhora no tempo de exercício, e à redução de 
mortalidade por todas as causas.35 Com base nesses dados, 
a terapia celular CD34 + recebeu a designação de terapia 
avançada de medicina regenerativa nos Estados Unidos 
(FDA) para uso em AR, que pode ser um passo para que 
se torne uma terapia viável nessa população. 

Terapia gênica
Um dos mecanismos de estímulo à angiogênese seria 

através da ativação direta das vias moleculares. No caso da 
terapia gênica, o vetor (p.ex. adenovírus), carreando o DNA 
modificado, se incorpora à célula miocárdica do paciente, que 
passa a produzir as proteínas predeterminadas pelo DNA viral.

O estudo recente realizou a administração intramiocár-
dica de fator de crescimento endotelial D (VEGF-D), através 
de adenovírus em pacientes com AR, mostrou resultados 
positivos de seguimento de curto prazo utilizado análise 
de perfusão por PET, com melhora das áreas isquêmicas 
tratadas, assim como seguimento de longo prazo e melhora 
sustentada nos sintomas.36

Aférese de Lipoproteína A (LP(a))
A aférese de lipoproteína foi avaliada um pequeno estudo37 

com pacientes com AR e níveis de Lp(a)> 500 mg / dL que 
foram randomizados para três meses de aférese semanal ou 
simulação. A aférese reduziu temporariamente a Lp(a) em até 
75%, e demonstrou melhora significativa na perfusão miocárdi-
ca, capacidade de exercício, sintomas e qualidade de vida no 
grupo de tratamento ativo. Sua indicação ainda é incerta na AR.

Acupuntura
Terapia amplamente utilizada em condições álgicas na 

medicina chinesa tradicional, utilizando agulhas em pontos 
específicos do corpo, a acupuntura se mostrou efetiva no 
controle da angina, em alguns estudos chineses,38 além de 
ter proporcionado melhora da qualidade de vida dos pacien-
tes quando aplicada como tratamento adjuvante na angina 
estável.39 Embora amplamente disponível em muitos centros 
para outras indicações clínicas, sua aplicação no tratamento 
da AR ainda não é formalmente recomendada.

Revascularização transmiocárdica a laser
O desenvolvimento da revascularização transmiocárdica a 

laser (RTML) foi desenvolvido de acordo com a teoria de que 
canais no miocárdio transportam sangue da cavidade ventricular 
diretamente para o miocárdio, similarmente aos corações de 
répteis. No entanto, o mecanismo de melhora mais provável está 
relacionado à angiogênese ou denervação pela lesão provoca-
da pelo laser. A RTML é realizada por via epicárdica, durante 
um procedimento cirúrgico (minitoracotomia ou robótico), ou 
endocárdica por via percutânea, em que tiros de laser perfuram 
o miocárdio, criando canais que se fecham em até 24 horas. 

Por muito tempo utilizada como opção terapêutica, a 
RTML está atualmente contraindicada9 quando realizada 
isoladamente pela ausência de benefícios estabelecidos, pois 
esteve associada à mortalidade de até 12% e complicações 
graves no período perioperatório (tamponamento cardíaco, 
arritmias ventriculares, choque cardiogênico).40
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Transplante cardíaco
Embora esteja previsto como uma opção terapêutica 

para alívio sintomático de pacientes com AR, o transplante 
cardíaco permanece sendo a última alternativa de tratamento, 
fato justificado pela FEVE geralmente preservada, e a mor-
talidade relativamente baixa dos pacientes. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
O manejo de pacientes portadores de AR, esses também 

referidos como “sem opção”, representa um grande desafio 

clínico. A persistência de sintomas debilitantes apesar do 
esgotamento das terapias convencionais torna necessária 
a implantação de metodologias alternativas de controle da 
dor, na tentativa de promover melhora da qualidade de vida 
desses pacientes. 

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.
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VASOESPASMO CORONARIANO MULTIARTERIAL COM 
MORTE SÚBITA ABORTADA E ANGINA REFRATÁRIA: 
A EFICÁCIA DO ALFA-BLOQUEADOR E INDICAÇÃO 

DE CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTÁVEL

MULTIVESSEL CORONARY VASOSPASM WITH ABORTED SUDDEN DEATH 
AND REFRACTORY ANGINA: EFFICACY OF ALPHA-BLOCKERS AND 

INDICATION OF IMPLANTABLE CARDIOVERTER-DEFIBRILLATOR

RESUMO
O vasoespasmo das artérias coronárias é uma causa incomum e subdiagnostica-

da de angina de peito. Há uma miríade de apresentações clínicas cujo prognóstico 
é variável. A apresentação típica, no cenário de síndrome coronária crônica, inclui 
dor anginosa em repouso ou de limiar variável, do final da noite ao início da manhã, 
cursando com isquemia transitória responsiva a nitratos e passível de detecção pelo 
ecocardiograma de 12 derivações ou Holter. O vasoespasmo multiarterial concomitante 
é raro e encerra pior prognóstico, haja vista o potencial de ocasionar infarto agudo do 
miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST, arritmias ventriculares e sub-
sequente morte súbita cardíaca. A presença de angina refratária sinaliza a ocorrência 
de vasoespasmo persistente, tornando-se um indicador de manifestações graves. 
A complexa fisiopatologia, na qual a hipercontratilidade do músculo liso vascular, 
disfunção endotelial e ativação de receptores adrenérgico se destacam, não foi com-
pletamente elucidada, o que dificulta a terapia direcionada. Apresentamos um caso 
de angina refratária após vasoespasmo multiarterial com morte súbita abortada, que 
obteve boa resposta com alfa-bloqueador e teve o implante de cardiodesfibrilador 
implantável postergado. 

Descritores: Morte Súbita; Infarto Agudo do Miocárdio; Tansulosina.

ABSTRACT
Vasospasm of the coronary arteries is an uncommon and underdiagnosed cause of 

angina pectoris. There is a myriad of clinical presentations with variable prognoses. The 
typical presentation in the scenario of chronic coronary syndrome includes angina at rest 
or with variable threshold, from late evening to early morning, including transient ischemia 
responsive to nitrates, detectable by 12-lead electrocardiogram or Holter. Concurrent 
multivessel vasospasm is rare and with worse prognosis, given the potential for acute 
ST-elevation myocardial infarction, ventricular arrhythmias and subsequent sudden cardiac 
death. The presence of refractory angina is a sign of persistent vasospasm, indicating 
severe manifestations. The complex physiopathology, including hypercontractility of the 
vascular smooth muscle, endothelial dysfunction and adrenergic receptor activation 
has not been fully elucidated, which makes it difficult to define a targeted therapy. We 
present a case of refractory angina after multivessel vasospasm with aborted sudden 
death, which responded to alpha-blocker and had implantable cardioverter-defibrillator 
implantation postponed.

Keywords: Death, Sudden; Myocardial Infarction; Tamsulosin.
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INTRODUÇÃO
O vasoespasmo das artérias coronárias, é uma causa 

incomum de angina de peito, frequentemente subdiagnosti-
cada. Há uma miríade de apresentações clínicas, nas quais, 
o prognóstico a longo prazo varia substancialmente.1-3 Aco-
mete indivíduos com ou sem doença arterial coronária (DAC) 
aterosclerótica obstrutiva, embora seja mais frequente na 
ausência de obstrução significante (<50%).1,2 A complexa 
fisiopatologia, na qual a hipercontratilidade do músculo liso 
vascular, disfunção endotelial e ativação adrenérgica assu-
mem papel de destaque, não foi completamente elucidada, 
o que dificulta a terapia direcionada.1,4 A angina refratária na 
presença de aterosclerose e tabagismo, constitui importante 
fator de risco para manifestações graves como síndromes 
coronarianas agudas (SCA) e arritmias ventriculares, ao 
passo que o vasoespamo triarterial concomitante, adiciona 
maior risco de morte súbita cardíaca (MSC).1,3 A indicação do 
cardiodesfibrilador implantável (CDI) para profilaxia secun-
dária de MSC é questionável, dada natureza imprevisível do 
vasoespasmo.5,7,8 Os bloqueadores de canais de cálcio (BCC) 
e nitratos constituem a terapia farmacológica padrão, sendo 
os betabloqueadores fortemente desencorajados nessa po-
pulação.6,7 O manejo da angina vasoespática (AVP) refratária 
é desafiador. Apresentaremos um caso de vasoespasmo 
multiarterial, que evoluiu com MSC abortada e posterior AVP 
refratária, no qual o CDI foi postergado em razão da melhora 
dramática à tansulosina, um alfa 1-bloqueador, até então 
nunca utilizado neste cenário. 

RELATO DE CASO 
Paciente do sexo feminino, 48 anos, com angina de limiar 

variável desde os 30 anos, inicialmente Canadian Cardio-
vascular Socity (CCS) II e episódios esporádicos de dor em 
repouso, que a acordava durante a noite, sobretudo no inverno 
ou após estresse emocional. Evoluiu com piora de classe 
funcional (CCS III/IV). Histórico familiar: dois primos com 
morte súbita aos 38 anos. Sem antecedente de tabagismo, 
etilismo ou drogas ilícitas. Em março de 2014, foi interna-
da em hospital geral por duas paradas cardiorrespiratórias 
(PCR), precedidas por dor torácica de forte intensidade, sem 
documentação de ritmo, mantendo angina durante toda 
internação. Eletrocardiograma (ECG) em ritmo sinusal, sem 
alterações. Holter de 24h pós-evento, com infra desnivela-
mento do segmento ST de 6mm e taquicardia ventricular não 
sustentada, na vigência de angina e predomínio noturno. 
(Figura 1). Ecocardiograma com fração de ejeção preservada, 
sem alteração segmentar, diâmetros e espessura normais, 
sem valvopatia. Ressonância nuclear magnética cardíaca: 
ausência de realce tardio. Até então, em uso de atenolol 
50mg/dia, AAS 100mg/dia e atorvastatina 40mg/dia. Apre-
sentou novo episódio anginoso de maior intensidade 3 meses 
após o evento índice e procurou o serviço de emergência. 
À admissão apresentava-se hemodinamicamente estável, 
pressão arterial (PA) de 110X60 mmhg e frequência cardíaca 
(FC) de 62 bpm, sem alterações no exame físico. Realizado 
ECG na vigência de dor, que evidenciou supradesnível do 
segmento ST em DII, DIII e aVF e infra correspondente de 
v1-v4. Foi submetida à cineangiocoronariografia (CATE), que 
demostrou comprometimento estenótico triarterial, compatível 
com vasoespasmo coronariano: estenose > 80% em artéria 

descendente anterior (DA) e diagonal proximais, suboclusão 
em circunflexa proximal, além de vasoespasmo severo na 
porção proximal da coronária direita (CD). (Figura 2). A ad-
ministração de nitroglicerina intra-coronária levou à reversão 
imediata do vasoespasmo e retorno à circulação espontânea. 
(Figura 3) Recebeu alta hospitalar após 7 dias, em uso de 
anlodipino 10mg/dia e monocordil 40mg/dia, bem como AAS 
e atorvastatina 40mg/dia. Em retorno ambulatorial, mantinha 
angina de limiar variável CCS III-IV, principalmente no início 
da manhã, com diversas idas ao pronto socorro, mas sem 
evento isquêmico agudo. Descontinuou anlodipino por edema 
maleolar, aderindo às demais medicações. Os medicamentos 
foram ajustados: monocordil 80mg/dia, trimetazidina 70mg/dia 
e diltiazem 240mg/dia. A indicação de CDI para profilaxia 
secundária de MSC, foi colocada em pauta. Em 2015, rea-
lizou holter com teste provocativo (hiperventilação e “hi-
potermina”), que não revelou alterações. Nesse momen-
to, foi optado por protelar o implante de CDI, mantendo 
seguimento com Holter anual. Ao longo de 2 anos, a pa-
ciente experimentou momentos de remissão parcial. No 
entanto, a partir de abril de 2017, recorreu angina limitante 
e uso de isordil sublingual 4-5x/semana. Nesse cenário, 

Figura 1. Imagens do Holter de 24 horas- 2014.

Holter demonstra ritmo de base sinusal com escape juncional. Extra-sístoles ventriculares 
polimórficas frequentes, isoladas, com pares e episódios de taquicardia ventricular não 
sustentada; Infradesnivelamento transitório do segmento ST de 6 mm, relacionado com 
aumento da frequência cardíaca, compatível com isquemia miocárdica. Os sintomas "dor 
forte no peito" correlacionaram-se com a presença de aumento de frequência cardíaca 
associado à infradesnivelamento de ST e arritmia ventricular frequente, predominando 
no período de 21:00hs às 21:30hs.
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501501foi associado tansulosina 0,4mg/dia. Após 3 meses, a pa-
ciente evoluiu com melhora dramática dos sintomas, antes, 
nunca alcançada. As crises de angina, passaram de diárias 
à esporádicas, desencadeadas apenas ao frio intenso ou 
estresse emocional. Raramente usava nitrato de resgate. 
O último Holter de seguimento realizado em 2020, demonstra-
ra 1% de extrassístoles ventriculares monomórficas isoladas, 
apenas 1 pareada e com menor densidade no período das 
23:00 às 07:40h, e FC média de 81 bpm.

DISCUSSÃO
O vasoespasmo coronariano, consiste na vasocons-

trição transitória e reversível de uma ou mais artérias co-
ronárias epicárdicas, além do acometimento microvas-
cular. Na ausência de obstrução significante, é uma das 
causas de isquemia miocárdica. Embora não seja uma 
condição sine qua non, a aterosclerose subclínica está 
presente em grande parte dos pacientes acometidos. 
Algumas séries de casos, reportam maior propensão de 
angina vasoespástica (AVP) em indivíduos do sexo mas-
culino, japoneses, tabagistas e com DAC não obstrutiva.9 
O espectro clínico é heterogêneo, podendo se manifestar 
como angina estável, SCA sem ou com supradenível do seg-
mento ST (CSST), arritmias ventriculares e MSC. Na síndrome 
coronária crônica (SCC), a AVP costuma ocorrer em repouso 
ou aos mínimos esforços, segue um ritmo circadiano, no qual 
há predomínio noturno ou no início da manhã, da manhã, 
costuma ser transitória e revertida com nitratos.1,7,8 Os BCC 
e nitratos, constituem a terapia farmacológica padrão, sendo 
os betabloqueadores fortemente desencorajados nessa 

população. Pacientes refratários ou intolerantes à terapia 
medicamentosa, com aterosclerose subclínica e tabagistas, 
compõem o grupo de alto risco para SCA e arritmias fatais, 
devido à maior predisposição à espasmos duradouros.1-3,10 
Nossa paciente, se enquadra perfeitamente neste grupo, 
pois mantinha angina limitante, a despeito da terapia máxima 
tolerada e tinha DAC subclínica. Dessa forma, seguiu o curso 
natural do espectro de alto risco, com IAM CSST, taquicardia 
ventricular (TV) e MSC abortada. 

 A complexa fisiopatologia, na qual a hipercontratilidade 
do músculo liso vascular (mediada pela enzima Rho-quina-
se), ativação do sistema nervoso autonômico e a disfunção 
endotelial se destacam, não foi completamente elucidada.1-3 
(Tabela 1) Por essa razão, há uma miríade de fenótipos, nos 
quais o prognóstico tardio e a resposta terapêutica, variam 
substancialmente.3,5,6 O espasmo coronário, raramente aco-
mete mais de uma artéria simultaneamente, como manifesta-
ção inicial, sendo mais comum quando recidivantes. Todavia, 
o vasoespasmo multiarterial concomitante, possui grande 
potencial de evoluir com manifestações mais graves, como 
IAM CSST, TV ou fibrilação ventricular (FV) e subsequente 
MSC.11,12 O uso prévio de betabloqueadores pode favorecer 
este processo.7 De fato, a paciente relatada em seu primeiro 
evento, apresentou MSC abortada na vigência de angina 
recorrente e uso de atenolol. Na DAC aterosclerótica, os 
betabloqueadores constituem a terapia antianginosa pa-
drão. Entretanto, na presença de vasoespasmo coronariano 
essa classe deve ser evitada, pois mesmo com o uso de 
betabloqueadores beta (β) 1 seletivos, o bloqueio do efeito 
vasodilatador via β2 e o aumento do efeito vasoconstritor 
via alfa1 (α1), exacerbam o vasoespasmo, podendo levar à 
arritmias fatais.13,14

O diagnóstico se baseia em três pilares, além da exclusão 
de DAC obstrutiva: angina típica de vasoespasmo coronário, 
comprovação de isquemia transitória por ECG de repouso (du-
rante o episódio anginoso) e demonstração de vasoespasmo 
coronariano espontâneo ou provocado. Para fechar o diagnós-
tico, pode-se valer de testes provocativos (hiperventilação ou 
exposição ao frio), atrelados à métodos não invasivos (ECG 
e ecocardiograma). No entanto, as diretrizes 2013, Journal of 
the Japanese Circulation Society (JCS) e Coronary Vasomotion 
Disorders International Study Group (COVADIS) recomendam 
que, em pacientes com resposta farmacoterápica parcial ou 
ausente, nos quais há forte suspeição de AVP e o teste não 
invasivo é inconclusivo, seja realizado CATE com fármacos 
indutores de vasoespasmo (ergonovina ou acetilcolina).6,8 
Além disso, a COVADIS, ampliou a indicação de CATE na 
presença de isquemia ou infarto com coronárias não obstru-
tivas, parada cardíaca ou síncope inexplicada, bem como na 
angina após angioplastia bem-sucedida.8

Em pacientes com DAC aterosclerótica, sobreviventes 
de MSC por arritmia ventricular ou TV instável que não tenha 
isquemia residual passível de revascularização, ou seja, sem 
uma causa reversível, as diretrizes nacionais e internacionais 
são unanimes na indicação de CDI para prevenção secundária 
de MSC, variando o grau de recomendação e evidência em 
função da fração de ejeção ventricular.15-17 Contudo, no que 
tange os sobreviventes de TV/FV por espasmo coronariano, 
poucos são os consensos que trazem alguma recomendação 
específica, e grande parte advém de estudos observacionais, 

Figura 2. Coronariografia com Vasoespasmo Multiarterial. 

Figura 3. Coronariografia após infusão de nitroglicerina intra-coronária.

Imagem A: Artéria descendente anterior (ADA) e diagonal com espasmo determinando 
> 80% de obstrução transitória; Circunflexa subocluída; Imagem C: ADA proximal com 

espasmo de 90%; Imagem D: espasmo total da coronária direita.

Imagem A, B e C: Reversão completa das obstruções vasoespásticas após infusão de
nitroglicerina intra-coronária. Em B: placa de 30% em artéria descendente anterior.

A

A B C

B C D
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que por sinal, são bastante controversos.17-19 Se por um lado, 
alguns desses estudos nos encorajam a indicar CDI, com a 
justificativa plausível de que, após um evento índice, a chance 
de MSC é alta e que a rigor, a história natural do vasoespasmo 
coronário é imprevisível, portanto, temos um substrato irrever-
sível de TV/FV. Por outro lado, a maioria desses pacientes são 
jovens, e o implante do CDI, traz implicações significantes ao 
longo da vida.5,6,8,9,17,19 De acordo com o 2017 VA/SCD Guideline: 
Executive Summary, o CDI para prevenção secundária está 
indicado com recomendação classe IIa nível de evidência 
B em pacientes com MSC abortada por TV/FV, nos quais a 
terapia médica é ineficaz ou não tolerada e, recomendação 
IIb independente da reposta medicamentosa.15 A 2013, JCS 
guidelines traz a mesma orientação supracitada, indicando 
CDI apenas na refratariedade ao tratamento clínico.6 Nossa 
paciente evoluiu com angina CCS IV, refratária à terapia mé-
dica otimizada, na dose máxima tolerada e, de acordo com 
as diretrizes, teria uma recomendação IIa para implante de 
CDI.15 Considerando a existência de polimorfismos gené-
ticos e a ativação simpática, como parte dos mecanismos 
fisiopatológicos, e que os sintomas dessa paciente, mantinha 
relação com descarga adrenérgica (após estresse emocio-
nal), iniciamos tansulosina, um bloqueador α1 com resposta 
satisfatória. Esta foi uma conduta que levou em consideração 
a fisiopatologia do vasoespasmo, que depende da ativação 
de receptores α, com a premissa de melhorar a qualidade de 

vida e, possivelmente o prognóstico, pois houve supressão 
do vasoespasmo. Dessa forma, reservamos o implante de 
CDI para o caso de recorrência futura de AVP. 

CONCLUSÃO
O vasoespasmo triarterial com angina refratária, cons-

titui uma entidade de alto risco para manifestações graves 
incluindo IAM CSST, arritmias ventriculares e subsequente 
MSC, ao passo que a boa resposta à terapia farmacoló-
gica reduz esse risco. A indicação de CDI como profilaxia 
secundária de morte súbita, é controversa, haja vista que a 
recorrência de TV/FV, varia com características individuais. 
Até o momento, não há um indicador acurado em predizer 
o risco de recorrência do vasoespasmo severo com TV/FV, 
embora características de maior risco, possam ser identi-
ficadas. Portanto, a indicação de CDI neste cenário deve 
ser individualizada. Os alfa-bloqueadores, podem ser uma 
opção promissora, visto a fisiopatologia da doença e resposta 
satisfatória no presente caso. 

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Tabela 1. Fisiopatologia do Vasoespasmo Coronariano.

1. Hipercontratilidade do Músculo Liso Vascular  Ocorre por aumento da atividade da Rho-quinase resulta em fosforilação 
excessiva da cadeia leve da miosina.

2. Disfunção Endotelial Cursando com deficiência de óxido nítrico (NO) endógeno, e proliferação de 
metabólitos vasoconstritores

3. Inflamação Crônica Mediada por marcadores como hsCRP, IL-6 e moléculas de adesão, bem como 
pela exposição ao tabaco

4. Hiperatividade do Sistema Nervoso 
Simpático ou Parassimpático

 Ocorre através da sensibilização das células musculares lisas e aumento de 
acetilcolina e adrenalina (A predomínio noturno das crises de angina, juntamente 
com a capacidade da acetilcolina em induzir vasoespasmo, corrobora a 
participação parassimpática). Não obstante, a via simpática, seja representada pelo 
aumento da atividade adrenérgica após um episódio de angina vasoespástica.

5. Polimorfismos Genéticos Envolvendo NO sintase, receptores adrenérgicos, receptores serotoninérgicos, 
enzima conversora de angiotensina e paraoxonase I

6. Deficiência do Magnésio O magnésio é um importante antagonista do cálcio intracelular. A deficiência de 
Magnésio pode ocorrer em até 45% dos pacientes com angina Vasoespástica. 

Adaptado de: A Review of the Pathogenesis, Diagnosis, and Management. 2022, life.
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RELATO DE CASO DE INFARTO AGUDO DO 
MIOCÁRDIO DE PAREDE INFERIOR DECORRENTE DE 

COMPRESSÃO DE TERÇO MÉDIO DA CORONÁRIA 
DIREITA POR ANEURISMA GIGANTE DE PORÇÃO 

PROXIMAL DA CORONÁRIA DIREITA

CASE REPORT OF INFERIOR WALL MYOCARDIAL INFARCTION RESULTING FROM 
COMPRESSION OF THE MIDPORTION OF THE RIGHT CORONARY ARTERY BY GIANT 
ANEURYSM COMMUNICATING PROXIMALLY WITH THE RIGHT CORONARY ARTERY

RESUMO
Os aneurismas coronarianos gigantes são definidos como uma dilatação maior que 

4,0 cm de diâmetro, ou ainda 4 vezes o diâmetro normal da coronária. É uma patologia 
rara na população em geral e acomete, mais comumente, a coronária direita. A etiologia 
mais comum desse subtipo de aneurisma é a aterosclerose. A apresentação clínica é 
variável, desde assintomática até quadro de infarto agudo do miocárdio com supra-
desnivelamento do segmento ST. O presente relato de caso descreve um paciente que 
apresentou infarto agudo do miocárdio e foi submetido a cineangiocoronariografia, que 
possibilitou o diagnóstico de aneurisma coronariano gigante no óstio da coronária direita, 
entre a aorta e a veia cava superior, medindo 55 mm de diâmetro, comprimindo a porção 
média da coronária. Posteriormente, indicou-se a ressecção do aneurisma coronariano 
e correção do defeito da aorta resultante da ressecção, e revascularização cirúrgica da 
coronária direita, empregando enxerto aortovenoso. 

Descritores: Aneurisma Coronário; Aterosclerose; Infarto.

ABSTRACT
Giant coronary aneurysms are defined as dilatation greater than 4.0 cm in diameter, or 4 

times the normal diameter of the coronary artery. It is a rare pathology in the general popula-
tion and most commonly affects the right coronary artery. The most common etiology of this 
aneurysm subtype is atherosclerosis. The clinical presentation varies, from asymptomatic to 
acute myocardial infarction with ST-segment elevation. The present case report describes 
a patient with acute myocardial infarction that underwent coronary cineangiography, which 
revealed a giant coronary aneurysm in the right coronary ostium, between the aorta and the 
superior vena cava, measuring 55 mm in diameter. It was compressing the middle portion 
of the coronary artery. Subsequently, resection of the coronary aneurysm, correction of the 
aortic defect resulting from the resection, and right coronary artery bypass graft surgery, 
using an aortovenous graft, were prescribed.

Keywords: Coronary Aneurysm; Atherosclerosis; Infarction.
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RELATO DE CASO/CASE REPORT

INTRODUÇÃO
Os aneurismas coronarianos foram descritos pela primeira 

vez por Morgagni no ano de 1761 através de necropsias, 
porém, o diagnóstico em um paciente vivo ocorreu 197 anos 
após (em 1958), por Munker, devido ao desenvolvimento da 
técnica de angiografia coronariana.1,2

A incidência dessa patologia é rara, acomete cerca de 0,3 
a 5,3% da população mundial e destes, apenas 0,02% são 

denominados aneurismas gigantes, sendo mais frequente 
em indivíduos do sexo masculino, quando comparados às 
do sexo feminino.3,4

O aneurisma coronariano é definido pelo aumento pato-
lógico local de 1,5 vezes do diâmetro basal de uma artéria 
coronária, sendo à direita a mais acometida. Existem, por 
definição, aneurismas verdadeiros, os quais são represen-
tado por dilatação das três túnicas (íntima, muscular média 
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e adventícia), pseudoaneurismas quando há dilatação de 
uma ou duas túnicas, ectasias que é a dilatação maior 50% 
do diâmetro do vaso e o aneurisma gigante, que não possui 
consenso sobre seu conceito, porém algumas literaturas o 
definem como maior que 4,0 cm de diâmetro, ou ainda 4 
vezes o diâmetro nominal da coronária.3,5

A fisiopatologia dos aneurismas coronarianos ainda é 
pouco explorada na literatura, mas as duas etiologias mais 
aceitas são a degeneração aterosclerótica e algumas vascu-
lites, especialmente a ocasionada pela Doença de Kawasaki. 
A patogênese é semelhante à de outros aneurismas com 
ruptura da túnica íntima, calcificação e destruição da túnica 
média, fibrose, deposição de lipídios e hemorragia intramural, 
levando a dilatação.3,4,6

Através de estudos, a incidência dos aneurismas foi 
associada a fatores de risco e alterações genéticas, como 
no cromossomo 9p21.3, amplamente relacionado ao remo-
delamento vascular. Dentre os fatores de risco, se destacam 
outras doenças cardíacas como histórico familiar de doença 
coronariana, hipertensão arterial sistêmica, infarto agudo do 
miocárdio e vaso espasmo prévio.3,6

A apresentação clínica pode variar conforme o tamanho 
do aneurisma. Os pacientes podem ser assintomáticos, ma-
nifestar dor torácica similar a angina instável e IAM com supra 
de ST ou, nos casos de aneurismas gigantes, o quadro clínico 
pode mimetizar aneurismas de aorta ascendente ou de tronco 
pulmonar, tumores cardíacos, pericárdicos ou timomas.3,4

O diagnóstico pode ser realizado através de técnicas não 
invasivas como ecocardiograma, tomografia computadorizada 
(TC), ressonância magnética (RM) ou por técnica invasiva, 
a mais utilizada é a angiografia coronariana, considerada 
padrão ouro, pois descreve informações como formato, 
dimensões, localização e patologias associadas.4

O manejo dos pacientes que são diagnosticados com 
aneurisma coronariano depende de diversos fatores, como 
tamanho e apresentação clínica, por isso o tratamento deve 
ser individualizado. Recomenda-se a mudança de estilo de 
vida para todos os pacientes com o propósito de reduzir os 
fatores de risco. 

Deve-se promover acompanhamento clínico através de 
métodos não invasivos para os aneurismas pequenos e 
assintomáticos pelo risco de evolução e crescimento. O 
tratamento medicamentoso com anti agregantes plaquetários 
e anticoagulantes é indicado para reduzir a probabilidade de 
eventos trombóticos. 

Em relação aos métodos invasivos de tratamento pode-
mos citar as intervenções percutâneas que incluem a implan-
tação de stents e embolização ou técnicas cirúrgicas como 
ressecção do aneurisma, marsupialização com implantação 
de enxerto ou revascularização cirúrgica (bypass), que são 
indicadas nos casos de aneurismas próximos ao tronco da 
coronária esquerda e aneurismas coronarianos gigantes.3,4

RELATO DO CASO
Paciente MAJ, de 53 anos, do sexo masculino, com 

histórico de obesidade (IMC 38), dislipidemia, hipertensão 
arterial sistêmica, tabagismo (carga tabágica 60 anos maço) 
e diabetes mellitus insulino-dependente; vale ressaltar que 
o paciente era mau aderente à terapia farmacológica frente 
às comorbidades supracitadas. 

Apresentou em setembro de 2021 quadro de IAM com 
supra de ST de parede inferior; paciente fora admitido em 
taquicardia ventricular e instabilidade hemodinâmica, revertida 
após cardio-desfibrilação; seguiu-se com trombólise química, 
a qual apresentou critérios de reperfusão.

Após 24 horas da admissão, o paciente fora submetido a 
cineangiocoronariografia, a qual revelou: redução luminal de 
40% em terço médio de artéria interventricular anterior e de 
40% em óstio do primeiro ramo diagonal; redução luminal de 
40% em terço proximal de primeiro ramo marginal esquerdo; 
em artéria coronária direita, denotadas lesão suboclusiva 
(99%) em terço proximal e lesão oclusiva em terço médio; 
presença de múltiplas circulações colaterais para a coronária 
direita; imagem arredondada, calcificada, móvel, entre aorta 
e veia cava superior, promovendo aparente compressão 
extrínseca da artéria coronária direita e associada a mesma, 
sugestiva de aneurisma coronariano (Figura 1). Fora tentado, 
sem êxito, a angioplastia por stent da lesão em terço médio 
da coronária direita, por não progressão do fio guia.

Em associação, realizado ecocardiograma, o qual des-
creveu função sistólica ventricular esquerda reduzida (fração 
de ejeção de 53%), às custas de hipocinesia da parede 
inferior, e a imagem arredondada de aproximadamente 55 
mm associada à coronária direita, entre a aorta e a veia 
cava superior. Ademais, realizada angiotomografia de tórax, 
a qual evidencia a íntima relação da imagem arredondada, 
não contrastada, com o seio aórtico direito, rechaçando 
posteriormente o átrio direito (Figura 2).

Frente ao exposto, indicada a revascularização do mio-
cárdio cirúrgica da artéria coronária direita, em vistas à im-
possibilidade de revascularização da artéria coronária direita 

Figura 1. Destaques da cineangiocoronariografia, da artéria coronária 
direita, evidenciando lesão coronária crítica proximal e suboclusão 
em terço médio, associado a imagem arredondada associada ao 
trajeto coronariano.
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por angioplastia transluminal coronária, e a presença de 
potencial aneurisma coronariano.

No contexto cirúrgico, após toracotomia por esternoto-
mia longitudinal mediana, e abertura e reparo do pericárdio, 
observado o seguinte aspecto (Figura 3):

Com o emprego de circulação extracorpórea, sem car-
dioplegia, inicialmente realizada anastomose em porção 
distal da coronária direita de enxerto venoso de veia safena 
magna invertida.

Sequencialmente, foi procedida cardioplegia com infusão de 
solução cardioplégica sanguínea hipotérmica tanto em porção 
proximal da aorta, quanto na porção proximal do enxerto venoso.

Procedida a ressecção do aneurisma coronário, envol-
vendo a coronária direita em sua porção proximal. Durante a 
ressecção do aneurisma coronário, foi necessário a ressecção 
da origem da coronária direita da aorta ascendente, sendo 
que tal defeito na aorta ascendente fora corrigido por sutura 
primária, e ligadura da porção médio distal da coronária 
direita que apresentava íntima relação com o aneurisma 
(Figuras 4, 5 e 6).

Após a ressecção do aneurisma e correção do defeito 
da aorta ascendente, decorrente da ressecção do óstio da 
coronária direita, fora procedida a anastomose proximal do 
enxerto aortovenoso na aorta ascendente (Figura 7).

A recuperação pós operatória do paciente foi satisfa-
tória, recebendo alta hospitalar com otimização das medi-
das clínico-farmacológicas no tratamento da hipertensão 

arterial, diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia, ade-
mais de dupla antiagregação plaquetária por ácido ace-
tilsalicílico e clopidogrel.

Em seguimento de um ano pós cirurgia, o paciente se 
encontra assintomático, com adesão adequada ao tratamento 
clínico-medicamentoso, e recuperação de função ventricular 
esquerda em ecocardiograma.

Figura 2. Corte tomográfico axial evidenciando a localização do 
provável aneurisma gigante coronariano.

Figura 3. Imagem do campo operatório, destacando-se formação 
arredondada, de aproximadamente 6,0 cm, com íntima relação 
com a aorta e o percurso da artéria coronária direita, rechaçando 
lateralmente o átrio direito e posteriormente a veia cava superior.

Figura 4. Imagem do aneurisma coronariano ressecado. A região 
apontada pela pinça evidencia o óstio coronariano direito e parte 
da aorta ascendente. Destaca-se que o trajeto da coronária direita 
se situava na superfície posterior do aneurisma.

Figura 5. Aneurisma de coronária direita de aproximadamente 5,0 
cm ressecado. A superfície de corte apresenta luz preenchida por 
trombo fibrino-sanguinolento e espessamento da parede do vaso, 
próximo a região do óstio da coronária direita, apontado pela pinça 
cirúrgica, que corresponde a área de aterosclerose e fibrose.

Figura 6. Aspecto do campo operatório pós ressecção do aneurisma, 
com a anastomose distal do enxerto aortovenoso já confeccionada.
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DISCUSSÃO 
Acima de 50% dos aneurismas coronarianos possui como 

etiopatogenia a aterosclerose, e acima de 2/3 acometem o 
segmento proximal ou médio da artéria coronária direita, 
tal como o caso descrito sugere.7,8 Apesar de aneurismas 
coronarianos gigantes estarem associados a pacientes com 
idade mais avançada, o paciente do caso não se enquadra; 
contudo, apresentava antecedentes patológicos diversos, 
sem controle adequado, e intimamente relacionados à fi-
siopatologia da aterosclerose.

Não há quadro clínico eminentemente relacionado ao 
aneurisma gigante de coronária, podendo o mesmo se 
apresentar como síndrome coronariana aguda com ou sem 
supradesnivelamento do segmento ST, intimamente rela-
cionados com trombose do aneurisma ou embolização do 
mesmo distalmente na coronária envolvida.9 Não obstante, 

Figura 7. Aspecto final do campo operatório pós confecção de 
anastomose proximal do enxerto aortovenoso na aorta ascendente.

Figura 8. Adaptado de Sheikh et al em 2019; ICP: intervencionismo coronariano percutâneo; DAPT: Estudo de terapia antiplaquetária dupla; 
BMS: Stent não revestido; ARB: Bloqueadores dos receptores da angiotensina II. 

quadros de morte súbita cardíaca, tamponamento cardíaco, 
síndrome da veia cava superior transcorrem por ruptura ou 
fistulização do aneurisma, ou compressão extrínseca de 
estruturas adjacentes.10 Destaca-se no caso apresentado, 
contudo, que o provável mecanismo do IAM com supra de 
segmento ST tenha se dado por compressão extrínseca 
do aneurisma, originado na porção proximal da coronária 
direita, no terço médio da mesma, visto a impossibilidade de 
progressão do fio guia durante a cineangiocoronariografia 
na tentativa de angioplastia.  

Em vistas à baixa incidência dos aneurismas coronários, 
não há dados suficientes para a preconização definitiva de 
conduta terapêutica. Contudo, frente à análise de série de 
casos, postula-se que quando o paciente é sintomático, e 
a intervenção percutânea não se mostra factível, a abor-
dagem cirúrgica revela-se como a alternativa terapêutica 
indicada.4,11 Proposto por Sheikh et al em 2019 o seguinte 
algoritmo para condução de pacientes com aneurisma 
coronariano (Figura 8):

Dentre as estratégias cirúrgicas a ressecção, ligadura do 
aneurisma coronário associado a revascularização cirúrgica 
da coronária mostra-se a mais habitual e efetiva.4,11

CONCLUSÃO
Em retrospecto, os aneurismas gigantes coronarianos 

são considerados uma entidade incomum, e mesmo que 
nosso conhecimento a respeito tenha se desenvolvido de 
maneira significativa nos últimos anos, boa parte ainda é 
desconhecido devido a sua baixa evidência na literatura. Na 
maioria das vezes o diagnóstico inicial é dado de maneira 
incidental durante a cinecoronariografia sem demais sintomas, 
ou apresentações clínicas iniciais mimetizando aneurismas 
de aorta ascendente ou tronco pulmonar, tumores cardíacos 
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e até mesmo infarto agudo do miocárdio com supradesni-
velamento de segmento ST, condição essa destrinchada no 
caso relatado anteriormente. 

Grande parte dos aneurismas gigantes coronarianos tem 
como principal etiologia a doença arterial coronariana, mas 
também podem ser congênitos, ou secundários a doenças 
inflamatórias como a doença de Kawasaki. 

Apresentou-se um caso de paciente com diversos fato-
res de risco cardiovasculares estabelecidos para desenvol-
ver aterosclerose, e em última análise, aneurisma gigante 
coronariano. Vale ressaltar a importância do diagnósti-
co precoce como responsável do prognóstico favorável, 

além da escolha mais adequada do tratamento que con-
siste em intervenções clínicas, percutâneas ou cirúrgicas, 
sendo o tratamento cirúrgico para ressecção a preferên-
cia ideal em casos de aneurisma gigantes de coronária, 
pelo risco de rompimento e também pela possibilidade 
de revascularização. 
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