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Resumo

A “dor no peito” € uma das principais queixas mais comuns tanto no servigo
de urgéncia quanto nos servigos de cuidados primarios. Estima-se que 20% a
40% da populagao em geral sofrera de dor no peito em algum momento da sua
vida.

Alguns autores referem que a prevaléncia da angina de peito nos paises
desenvolvidos encontra-se entre 2% a 7%.

A angina de peito resulta de isquemia miocardica, sendo uma preocupacgao
clinica primaria em doentes que apresentam sintomas toracicos. A isquemia
miocardica ocorre através de um desequilibrio entre as necessidades e o aporte
de oxigénio ao miocardio, resultando em um aporte insuficiente de oxigénio para
atender as necessidades metabdlicas do coragao.

A causa mais comum da angina de peito € a doenca arterial coronaria, a qual
podera ocorrer com obstrucdo das artérias coronarias ou sem obstrugcdo das
artérias coronarias.

Uma abordagem centrada no individuo, combinando estratégias
farmacoldgicas, interventivas e de estilo de vida, € essencial para a gestédo da
angina, reducao do risco cardiovascular e melhoria da qualidade de vida

O tempo é crucial na gestdo da sindrome coronaria aguda e a fatalidade
subsequente pode ser significativamente diminuida com a confirmacgao rapida do
diagndstico deste quadro clinico e da abordagem terapéutica de acordo com as
guidelines estabelecidas. Os exames de diagndstico sdo morosos e as
troponinas cardiacas, por vezes, ndo sdo consideradas fidedignas, pois 0s seus
niveis aumentam apenas cerca de trés horas apds o inicio dos sintomas. Dai a
importdncia de que novos biomarcadores, com maior sensibilidade e
especificidade, devam ser identificados para auxiliarem no diagndstico rapido e
precoce.

Apesar de ainda nao existirem biomarcadores de referéncia para a detegao
especifica de angina de peito, os biomarcadores citados parecem ser
promissores. Sera necessario desenvolver novos estudos para validar e
confirmar esses resultados.

Palavras-chave: Dor; Pectoris; Angina; Isquemia; Diagnéstico;

Biomarcador.
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Abstract

"Chest pain" is one of the most common main complaints in both the
emergency department and primary care services. It is estimated that 20% to
40% of the general population will suffer from chest pain at some point in their
life.

Some authors report that the prevalence of angina pectoris in developed
countries is between 2% and 7%.

Angina pectoris results from transient myocardial ischemia and is a primary
clinical concern in patients presenting with thoracic symptoms. Myocardial
ischemia occurs through an imbalance between the needs and supply of oxygen
to the myocardium, resulting in an insufficient supply of oxygen to meet the
metabolic needs of the heart.

The most common cause of angina pectoris is coronary artery disease, which
can occur with or without coronary artery obstruction.

An individual-centered approach, combining pharmacological, interventional
and lifestyle strategies is essential for managing angina, reducing cardiovascular
risk and improving quality of life.

Time is crucial in the management of acute coronary syndrome and
subsequent fatality can be significantly decreased with rapid confirmation of the
diagnosis of this condition and therapeutic approach according to guidelines.
Diagnostic tests are time-consuming and cardiac troponins are sometimes not
considered reliable, as their levels increase only about three hours after the onset
of symptoms. Hence the importance of new biomarkers with greater sensitivity
and specificity should be identified to assist in rapid and early diagnosis.

Although there are still no reference biomarkers for the specific detection of
angina pectoris, some of the biomarkers mentioned seem to be promising.

Further studies will be needed to validate and confirm these results.

Keywords: Pain; Pectoris; Angina; Ischemia; Diagnose; Biomarker.
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1. Introducao

A denominagao angina pectoris (angina de peito) deriva do latim ‘angere’ que
significa estrangular (1).

A “dor no peito” é uma das principais queixas mais comuns registada tanto
no servigo de urgéncia como nos cuidados primarios. Estima-se que 20% a 40%
da populacéo, em geral, sofrera de dor no peito em algum momento da sua vida
e este tipo de dor surge como um sintoma cada vez mais comum (2-4).

A “dor no peito” é transversal a alteracbes de diferentes sistemas,
nomeadamente o cardiaco, pulmonar, gastrointestinal, musculo-esquelético ou
psiquiatrico. Apenas cerca de 18% da dor toracica € diagnosticada com origem
cardiaca (2,5,6).

A angina sintomatica induz uma diminuicdo da qualidade de vida, limitagoes
significativas nas atividades diarias, sofrimento psicolégico e comprometimento
do bem-estar geral, associada a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares (CV) (7,8).

A abordagem terapéutica eficaz da angina, nomeadamente o tratamento
farmacolodgico, € essencial ndo apenas para o alivio dos sintomas, mas também,
para melhorar, a longo prazo, a qualidade de vida do doente. Deste modo, é
essencial garantir a adesdo a terapéutica farmacoldgica, com o respetivo ajuste
individual, tendo em consideracdo a tolerancia aos efeitos adversos da
medicacgéao e as preferéncias do individuo (9).

A angina de peito € a manifestagdo caracteristica da doenga cardiaca
isquémica (DCI) que resulta de uma incompatibilidade entre a demanda do
miocardio por oxigénio e o suprimento de sangue coronario (1).

A causa mais comum da angina de peito € a doenga coronaria arterial (DCA),
sendo a forma cronica, o quadro mais prevalente, denominada sindrome
coronaria crénica (SCC) (10-12).

Historicamente, a DAC obstrutiva (DACO), cujas obstru¢des ateroscleroticas
limitam o fluxo sanguineo, foi considerada a principal causa da angina e o
principal fator determinante do futuro risco CV (13-16).

A isquemia cardiaca também pode ser causada por disfungcédo vascular na
auséncia de DACO, sendo denominada isquemia sem obstrucdo das artérias
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coronarias (INOCA). Na INOCA, a causa da incompatibilidade entre o suprimento
de sangue e as demandas de oxigénio do miocardio pode resultar de disfungéo
microvascular coronaria (DMC) e/ou espasmo da artéria coronaria epicardica,
normalmente, no contexto da aterosclerose coronaria n&o obstrutiva (17,18).

Este trabalho tem como objetivo efetuar uma revisdo bibliografica da
abordagem diagnéstica, incluindo diferentes parametros utilizados para o
estabelecimento do diagnostico com particular énfase nos biomarcadores
especificos para angina de peito, constituindo uma mais-valia para o diagnostico
precoce e preciso deste quadro clinico, e contribuindo, consequentemente, para
uma melhoria das taxas de mortalidade e de morbilidade, com menores gastos
de recursos e custos, importantes dominios da saude publica.

Quanto a metodologia, realizou-se uma analise documental de multiplas
fontes bibliograficas, privilegiando artigos e guidelines cientificas. Os principais
motores de busca utilizados foram o PubMed, o ScienceDirect e o
ResearchGate. Para realizar a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-
chave: dor, angina, pectoris, isquemia, diagndstico, biomarcador. A pesquisa
teve inicio a 1 de margo de 2025 e terminou a 8 de agosto de 2025, sendo que
a maioria das fontes bibliograficas consultadas corresponde a publicagdes
datadas entre 2017 e 2025.
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2. Angina de peito

A primeira descrigdo da angina de peito data de 1772 e foi publicada por
William Herberden, a qual refere que os individuos quando caminhavam,
principalmente em locais ingremes ou apos a refeicdo, eram acometidos de dor
forte no peito com sensacéo de estrangulamento e ansiedade que desapareciam
quando paravam de caminhar (19).

Em 1809, Allen Burns desenvolveu a tese de que a isquemia miocardica
poderia explicar a angina e apds o relatorio de Heberden, a DCA foi implicada
na patologia e nos estudos de casos clinicos realizados por John Hunter et al.
(1,19).

A DCA é um quadro clinico caracterizado por uma dor ou desconforto ou
sensacgao opressiva localizada na regiao precordial ou retroesternal, resultante
de isquemia miocardica transitdria sem enfarte que pode irradiar para o ombro
e/ou brago esquerdo, brago direito, pescoco ou mandibula, acompanhada
frequentemente de diaforese, nauseas, vomitos ou dispneia. A dor pode durar
alguns minutos (geralmente entre 10 a 20) e desaparecer, como na angina
instavel (10,20,21).

E classicamente precipitada por esforco ou stress psicoldgico e aliviada por
repouso ou nitroglicerina sublingual (10,20,21).

O individuo pode também apresentar uma queixa atipica como mal-estar,
indigestao, fraqueza ou apenas sudorese, sem dor. Individuos idosos, diabéticos
e mulheres manifestam, frequentemente, a dispneia como queixa principal no
enfarte agudo do miocardio (EAM), podendo n&o ter dor ou ndo a valorizar
suficientemente (10,22).

A DAC, em adultos, continua a ser a principal causa global de morte ou anos
de vida perdidos. Tipicamente, a angina envolve uma deficiéncia relativa do
suprimento de oxigénio do miocardio, ou seja, isquemia, e normalmente ocorre
apos atividade ou stress fisiologico (1,23).

A angina de peito resulta de isquemia miocardica transitoria, sendo uma
preocupacao clinica primaria em individuos que apresentam sintomas toracicos.
A isquemia miocardica ocorre através de um desequilibrio entre as necessidades
e o aporte de oxigénio ao miocardio, resultando em um aporte insuficiente de

oxigénio para atender as necessidades metabdlicas do coragdo. O consumo de
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oxigénio pelo miocardio podera aumentar com o aumento da frequéncia cardiaca
e da contragdo do miocardio (22).

A dor no peito podera ser considerada estavel ou aguda. A dor aguda ocorre
quando existe um novo inicio ou uma mudanga no padrao, intensidade ou
duragao, em comparagao com episodios anteriores num individuo com sintomas
recorrentes; enquanto a dor estavel surge quando os sintomas sdo cronicos e
associados a situacdes especificas como o stress ou o exercicio fisico. Muitos
individuos com angina de peito referem pressao, aperto, peso ou ardor e outras
localizagbes como o ombro, brago, pescogo, costas, abdomen superior ou
maxilar (21,24).

A dor toracica aguda é fugaz ou a dor prolongada e incdmoda, localizada na
area submamaria esquerda raramente € devido a isquemia miocardica. No
entanto, especialmente em mulheres e em doentes diabéticos, a angina de peito
podera ser atipica quanto a sua localizagao e aos fatores que a desencadeiam.
Além disso, os sintomas podem aumentar e diminuir durante dias, semanas ou
meses; podendo ainda ser sazonais, ocorrendo mais frequentemente no inverno
em climas temperados (22).

A dor toracica isquémica pode ser dividida em angina cronica estavel, angina
instavel (Al) e sindrome coronaria aguda (SCA) com risco de vida (2,6).

A SCA é uma manifestacéo grave e subita da DACO e abrange um espectro
de condicdes que incluem alteragcdes recentes nos sintomas ou sinais clinicos,
com ou sem alteragdes no eletrocardiograma (ECG) de 12 variagbes e com ou
sem elevagdes séricas agudas nas concentragdes de troponinas cardiacas.
Individuos que apresentam suspeita de SCA podem eventualmente receber um
diagnostico de EAM ou Al (25).

A angina cronica estavel, sintoma caracteristico de isquemia miocardica,
pode ter origem em varias patologias. Deste modo, a angina cronica estavel pode
ser dividida em trés categorias principais: estavel (AE), vasoespastica (AV) e
microvascular (AMV) (26).

2.1. Angina Estavel (tipica, classica ou induzida por
esforco)

Os sintomas de angina de peito geralmente aumentam e diminuem, uma vez

que o nivel da gravidade do desconforto, no inicio dos sintomas, ndo se encontra

Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 16



no seu nivel mais intenso, e mantém-se normalmente durante 2 a 5 minutos,
podendo irradiar para qualquer ombro e para ambos os bragos, embora possam
surgir ou irradiar para as costas, regiao interescapular, raiz do pescogo, maxilar,
dentes e epigastrio, e raramente a dor se localiza abaixo do umbigo ou acima do
maxilar (22).

A angina de peito estavel é tipicamente provocada por esforgo (exercicio
fisico, atividade sexual) ou emogdes (raiva, medo, frustragdo, stress) e os
sintomas aliviam com repouso ou nitroglicerina, embora também possa ocorrer
em repouso ou quando o individuo esta reclinado (22).

O limiar em que é desencadeada a angina de peito podera variar com a hora
do dia ou o estado emocional. Muitos individuos referem um limiar especifico
ocorrendo previsivelmente a um determinado nivel de esforgo, como subir dois
langos de escadas a uma velocidade normal. Neste grupo de individuos, a
estenose coronaria e o aporte de oxigénio ao miocardio sao fixos e a isquemia é
despoletada pelo aumento da demanda de oxigénio, sendo assim considerada
angina estavel (22).

A angina de peito induzida pelo esforgo (AE) é tipicamente aliviada entre 1 a
5 minutos, por diminui¢do ou cessacao do exercicio ou ainda, mais rapidamente,

pelo repouso ou pelo uso de nitroglicerina sublingual (22).

2.2. Angina Instavel

A doencga aterosclerotica coronaria € a causa subjacente da angina instavel (Al)
em quase todos os individuos com isquemia miocardica aguda. A Al ocorre
quando a “dor no peito” surge de forma imprevisivel, em repouso ou com a
progressiva diminuigdo da intensidade do esforgo fisico (22,27).

Um diagnostico de Al € estabelecido com base em sintomas sugestivos de
isquemia miocardica e auséncia de lesdo miocardica aguda ou necrose (sem
elevacao dindmica da troponina cardiaca). A suspeita de Al ocorre quando os
sintomas da angina surgem em repouso por um periodo acima de 20 minutos,
angina com novo inicio ou angina em crescendo, definida como uma mudanga
de episodios anteriores em gravidade, intensidade ou duragéo, que pode ocorrer
com esforgo fisico minimo. O eletrocardiograma (ECG) pode apresentar
depressdo do segmento ST, elevagcdo do segmento ST transitorio (igual ou
inferior a 20 minutos), inversdo da onda T ou pode ser normal (21,28-30).
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Muitos individuos com Al tém DAC pré-existente, previamente diagnosticada,
ou sintomas que sentem ha algum tempo. Esses individuos podem referir um
aumento percetivel na frequéncia, duragdo ou gravidade dos episodios de “dor
no peito”. O reconhecimento desses sintomas € critico, porque podem indicar um
enfarte do miocardio (EM) iminente ou EM com elevagdo do segmento ST
(STEMI), exigindo uma avaliagdo urgente devido ao maior risco de mortalidade
e morbilidade em comparagdo com a angina estavel (21,25,28-31).

A doenca cardiaca isquémica instavel é classificada como Al quando nao se
deteta les&o aguda no miocardio ou elevacéo do segmento ST (22).

As principais sociedades cardiovasculares internacionais classificam Al e
enfarte do miocardio sem elevacédo do segmento ST (NSTEMI) em conjunto,
usando a sigla NSTE-ACS (sindrome coronario agudo sem elevagao do
segmento ST). O SCA é atribuido principalmente a rotura da placa, resultando
em trombose e oclusdo completa ou incompleta de uma artéria coronaria. Uma
outra causa do SCA ¢ a erosédo da placa. Estudos mais recentes sugerem que a
erosdo da placa abrange entre 30 e 40% da SCA, uma mudanga na
epidemiologia que se acredita ser o resultado de um melhor controlo do fator de
risco. Geralmente, a erosédo da placa esta associada ao NSTE-ACS. A estreita
ligacdo fisiopatologica entre Al e EM serve como um argumento para o uso de
Al como um desfecho clinico em linha com o EM (21,25,28-31).

A analise de troponinas em série com exclusdo de um aumento ou diminuigao
significativos é fundamental, dado que alguns individuos com Al podem
apresentar niveis séricos de troponinas cardiacas de alta sensibilidade
cronicamente elevados, por exemplo, individuos com doenca renal cronica, SCC
ou insuficiéncia cardiaca. No entanto, pode ser dificil distinguir Al de NSTEMI,
por exemplo, em pessoas que apresentam EM muito tardio, cuja curva de
libertacdo de troponinas apresenta uma elevagao muito pouco acentuada, quase
achatada. Outros estudos referem que a Al e o NSTEMI devem ser agrupados e
os individuos devem ser tratados de acordo com os seus fatores de risco
cardiovascular em vez do diagnodstico (32,33).

O diagnostico de angina instavel ainda € comumente usado, mesmo na era
de ensaios Troponina | (cTnl) mais sensiveis. A elevagdo menor de Troponina T
(cTnT) é comum, o que torna a angina instavel dificil de distinguir do NSTEMI.

Pacientes com angina instavel tm um risco cardiovascular ndo negligenciavel.
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O custo econoémico da Al é quase tao elevado quanto o do EM durante o
primeiro ano apos o diagnostico. Além disso, um estudo revelou taxas elevadas
de hospitalizagdo para Al (~89%) e NSTEMI (~99%) (28,32).

Quanto a qualidade de vida, esta esta afetada negativamente nos individuos
diagnosticados com Al (28).

2.3. Angina vasoespastica (Prinzmetal, variante ou de
repouso)

A angina vasoespastica (AVS) foi descrita em 1959, por Prinzmetal et al que
descreveram uma sindrome de dor isquémica grave que ocorre, geralmente, em
repouso e esta associada a elevagado do segmento ST. A AVS é provocada por
espasmo da artéria coronaria com isquemia transmural (espasmo oclusivo total
ou subtotal) e anormalidades na fung¢ado ventricular esquerda que podem levar
ao enfarte agudo do miocardio, taquicardia ventricular ou fibrilagdo e morte
cardiaca subita. A causa do espasmo, embora nao esteja bem definida, podera
estar relacionada com a hipercontratilidade do musculo liso da artéria coronaria,
provocada por vasoconstritores adrenérgicos, leucotrienos ou serotonina
(22,34).

A AVS também pode ocorrer por isquemia nao transmural, associada a
depressao do segmento ST, provocada por espasmo oclusivo parcial ou difuso,
ou espasmo oclusivo total com o fluxo colateral suficiente (34).

E mais prevalente no Jap&o que na América do Norte ou Europa Ocidental
(22,35).

A angina vasoespastica responde prontamente a nitroglicerina ou
bloqueadores dos canais de calcio (BCC) (22,35).

A AVS resulta de obstrucdes transitérias nas artérias coronarias epicardicas
devido a espasmos que diminuem transitoriamente o fluxo sanguineo, levando a
isquemia miocardica (36,37).

A angina vasoespastica (AVS) € responsavel por uma parte significativa dos
casos de INOCA. Um estudo reportou que 54% (165 individuos) dos 304
individuos com angina estavel, ndo apresentaram DACO (estenose < 50%); 86%
(124 individuos) desses 54% foram sujeitos ao teste de acetilcolina (Ach), sendo
que 62% (77 individuos) sofreram vasoespasmo (38,39).
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Um estudo relatou que 54% dos 304 pacientes com angina tinham <50% de
estenose, com vasoespasmo provocado foi registado em 66% desse universo,
utilizando o teste de acetilcolina (38,39).

O Grupo de estudo internacional de transtornos vasomotores coronarios
(COVADIS) prop0s critérios padronizados para o diagnostico de AVS (40):

1. Angina sensivel ao nitrato — durante o episodio esponténeo, com, pelo

menos, uma das seguintes caracteristicas:

(A) Angina em repouso — especialmente entre a noite e o inicio da
manh3;

(B) Variacdo diurna marcante na tolerancia ao exercicio — reduzida pela
manh3;

(C) Hiperventilagao pode precipitar um episédio;

(D) Bloqueadores dos canais de calcio (mas nao B-bloqueadores)
suprimem episodios.

2. Cargas ftransitorias isquémicas no ECG — durante o episddio
espontaneo, incluindo qualquer um dos seguintes em, pelo menos, duas
derivagbes contiguas:

(A) Elevacao do segmento ST 20,1 mV,;
(B) Depressao do segmento ST = 0,1 mV;
(C) Novas ondas U negativas.

3. Espasmo da artéria coronaria — definido como oclusao transitoria total ou
subtotal da artéria coronaria (>90% de constrigdo) com angina e
alteracdes isquémicas do ECG espontaneamente ou em resposta a um
estimulo provocativo (tipicamente acetilcolina ou hiperventilagao) (40).

A “angina vasoespastica definitiva” € diagnosticada se a angina sensivel ao
nitrato for evidente durante episddios espontaneos e alteragdes isquémicas
transitérias do ECG durante os episddios espontdaneos ou os critérios de
espasmo da artéria coronaria forem cumpridos (40).

A suspeita de angina vasoespastica é diagnosticada quando a angina
responsiva ao nitrato for evidente durante episddios espontaneos, mas as
alteragdes isquémicas transitérias do ECG sdo ambiguas ou indisponiveis e 0os

critérios de espasmo da artéria coronaria sdo equivocos (40).
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2.4. Angina Microvascular

A angina microvascular (AMV) é a manifestag&o clinica da DMC que pode ter
origem nas mudangas estruturais que reduzem a RFC, anormalidades funcionais
que prejudicam a dilatagdo em resposta ao aumento da demanda miocardica de
oxigénio, espasmos microvasculares ou uma combinagdo dos mesmos (36,41).

A AMV representa também um dos principais contributos para a INOCA, cuja
suspeita aumentou nas ultimas décadas. No passado, as evidéncias de AMV
eram consideradas benignas (12,42,43).

Individuos com INOCA tém risco elevado de eventos CV e um declinio
acentuado na qualidade de vida em comparacdo com individuos saudaveis
(36,44,45).

Em doentes com suspeita de AMV é frequente existir DMC, existindo um
maior risco de desenvolver grandes eventos cardiacos adversos, incluindo
enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao preservada. Dados da WISE sugerem que pode haver 3 a 4
milhdes de pessoas com disfungdo vasomotora (42,46-49).

A prevaléncia de AMV tem aumentado nos ultimos anos, possivelmente
devido ao aumento dos exames de diagnostico, havendo referéncias que em
400.000 individuos submetidos a angiografia por suspeita de DAC, mais de 50%
nao tinham DAC ou DACO. Estudos recentes também demonstraram que a DMC
€ identificada em quatro em cada cinco individuos com suspeita de AMV ou
angina vasoespastica (21,42,50-54).

A denominacdo INOCA abrange um grande numero de cenarios clinicos
caracterizados pela reducao da reserva de fluxo coronario (RFC) na auséncia de
doenca epicardica obstrutiva anatomica (42,52,53,55).

O mecanismo fisiopatolégico da AMV & multifatorial. Camici e Crea
descrevem como sendo DMC sem DACO ou doencga miocardica, DMC com
doenca miocardica, DMC com a presenga de DACO ou iatrogénica (42,47).

Estudos iniciais em doentes com DMC e sem DAC evidenciaram redugao da
vasodilatagdo coronaria dependente de endotélio (por exemplo, Ach) e nao
dependente de endotélio (por exemplo, nitroglicerina), bem como evidéncias
metabdlicas de isquemia miocardica (42).

Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 21



Maseriet al. propuseram que esses individuos poderiam ter isquemia
epicardica focal ou microvascular presente em todo o miocardio, portanto, DMC
sem DAC pode ser definida como epicardica, endotelial microvascular ou
disfuncdo nao endotelial, levando a redugdo da perfusdo miocardica, mais
frequentemente detetada pela reducéo do RFC (42,56).

Os dados da WISE para a disfungédo vascular coronaria mostraram que a
cicatriz miocardica foi predominante (8%) em mulheres com AMV e AVS com
uma incidéncia anual adicional de 1% (42,57).

Rahmanet al. descreveram fisiologicamente dois endotipos de DMC,
funcional e estrutural. Na DMC estrutural, a funcao dilatagdo endotelial sistémica
induz hipertensédo sistémica e aumento do trabalho miocardico, enquanto o
aumento do fluxo sanguineo coronario € prejudicado e associado ao
acoplamento cardiaco-coronario ineficiente. A DMC funcional esta relacionada
com o acoplamento cardiaco-coronario ineficiente durante o exercicio extremo,
e assim durante o repouso leva a uma maior demanda de oxigénio pelo
miocardio no ajuste da exaustdo da reserva vasodilatéria (42,58).

O Grupo de Estudo Internacional de Transtornos Vasomotores Coronarios
(COVADIS) prop0s critérios padronizados para o diagnostico de MVA (40):

1. Sintomas de isquemia miocardica:

A) Esforgo e/ou descanso angina;
B) Equivalentes de angina (ou seja, falta de ar).

2. Auséncia de CAD obstrutivo (<50% de reducéo de didametro ou FFR por
>0,80) por:

A) CTA Coronairia;
B) Angiografia coronaria invasiva.

3. Evidéncia objetiva de isquemia miocardica:

A) Alteracdes isquémicas do ECG durante um episédio de dor no peito;

B) Dor no peito induzida por stress e/ou alteragbes isquémicas do ECG
na presenca ou auséncia de perfusdo miocardica anormal transitéria/reversivel
e/ou anormalidade do movimento da parede.

4. Evidéncia de fungdo microvascular coronaria prejudicada:

A) Reserva de fluxo coronario prejudicado (valores de corte dependendo
do uso da metodologia entre <2,0 e <2,5);
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B) indices anormais de resisténcia microvascular coronaria [por exemplo,
indice de resisténcia microvascular (IRM) > 25];

C) Espasmo microvascular coronario, definido como reprodugdo de
sintomas, deslocamentos isquémicos de ECG, mas sem espasmo epicardico
durante o teste de Ach.

D) O fendbmeno de fluxo lento coronario, definido como contagem de
quadros TIMI (trombolise no enfarte miocardio) >25 (40).

Individuos com AMV podem apresentar dor toracica retrosternal de
esforgo/pressao ou desconforto ou ter dispneia de esfor¢o. Os sintomas podem
também surgir durante o exercicio, ap0s 0 exercicio ou mesmo em repouso e
sdo relativamente menos propensos a serem aliviados por nitratos em
comparagao com a DACO. A duragdo dos sintomas é variavel, tende a ser
prolongada e pode diferir em dor lancinante, dor na mandibula ou dor nas costas
(55,59,60).

A DMC pode ocorrer tanto em homens quanto em mulheres, mas relatorios
e estudos recentes indicam que € mais prevalente em mulheres, principalmente
na pos-menopausa. Embora os sintomas possam surgir inicialmente na
presenca de AMV, o resultado do estudo do Sistema Nervoso Auténomo
Cardiaco revelou uma alta prevaléncia de isquemia silenciosa em mulheres com
DMC. O prognostico a longo prazo da isquemia silenciosa, em mulheres com
AMV, ainda nao foi clarificado (55,59,61).
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3. Etiologia

A angina tem sido habitualmente associada a DACO, caracterizada por
placas aterosclerdticas significativas que estreitam as artérias coronarias e
reduzem o fluxo sanguineo coronario (FSC). Estenoses coronarias significativas
sao definidas como redugao de = 50% no diametro luminal, embora esse limite
possa variar, especialmente para o tronco da artéria coronaria esquerda (TACE)
ou ao associar-se avaliagdes funcionais, como a reserva de fluxo fracionario
(RFF) (9).

As principais causas da aterosclerose sdo a inflamacdo vascular,
acumulacao de lipidos, espessamento e fibrose da intima, remodelacao e rotura
ou erosdo da placa, levando ao EM e isquemia (62-64).

No entanto, muitos individuos diagnosticados com angina, ndo tém as
artérias coronarias obstruidas (ANOCA). Nesses individuos, a prevaléncia de
isquemia sem artérias coronarias obstruidas (INOCA) varia entre 10% e 30%
(65-67).

A isquemia miocardica na INOCA, que inclui disfuncdo coronaria
microvascular e angina vasoespastica, tem origem em anormalidades estruturais
ou funcionais na microcirculagao coronaria ou espasmos coronarios transitérios
(9).

A incompatibilidade entre o suprimento de sangue e as demandas de
oxigénio pelo miocardio conduzem a angina e isquemia na ANOCA/INOCA e
pode ser originada por DMC e/ou espasmo da artéria coronaria epicardica. No
entanto, essas condigdes raramente sao diagnosticadas de forma correta e,
assim, é dificilmente disponibilizada a terapéutica personalizada para esses
individuos. Como consequéncia, esses individuos continuam a sentir angina
recorrente e tém uma baixa qualidade de vida, levando a repetidas
hospitalizagbes e angiografias coronarias desnecessarias e resultados
cardiovasculares adversos a curto e longo prazo (17,67).

As manifestagdes clinicas de ANOCA/INOCA refletem alteragbes da saude
fisica, mental e social (67,68).

A ANOCA/INOCA esta associada a uma ma qualidade de vida, maior risco

de incapacidade e maior incidéncia de eventos adversos, como a mortalidade,
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morbilidade, custos de saude, readmissbdes hospitalares recorrentes e
angiogramas coronarios repetidos (67,69-71).

O estudo WISE (Avaliagao da Sindrome de Isquemia Feminina) destacou que
mais de ?/3 das mulheres com angina n&o tinha DACO e a maioria delas
apresentavam deficiéncias funcionais na microcirculagdo coronaria associadas
a deficiéncias significativas na qualidade de vida. De facto, as mulheres com
INOCA séo frequentemente negligenciadas e, portanto, subtratadas (46,72,73).

Outra causa de dor toracica transitéria ou recorrente € a isquemia miocardica
devido a inadequada disponibilidade celular de adenosina-5'-trifosfato que
origina incompatibilidade entre a demanda e o fornecimento do fluxo sanguineo
da artéria coronaria. Esta situac&o ocorre no SCC (17).

Algumas doengas autoimunes, como o lupus eritematoso sistémico e da
artrite reumatoide, estdo associadas a DMC e sao frequentemente encontradas
em individuos com angina e DMC (17,74,75).

Existem novas evidéncias, embora sejam necessarios mais estudos, que o
stress psicossocial, comparativamente a DACO, esta mais envolvido em
disturbios vasomotores coronarios e manifestacbes variantes de DAC. Além
disso, parece afetar homens e mulheres de maneira diferente. As mulheres tém
niveis elevados de proteina C reativa altamente sensivel (hsPCR) e um menor
numero de monocitos e eosindfilos do que os homens (17,76,77).

Algumas das causas nao isquémicas para a dor toracica cardiaca sao
valvopatias, miocardite, pericardite, dissec¢ao aortica ou insuficiéncia cardiaca
(2,6).

As varias causas e mecanismos de angina sem DACO podem ser agrupados
em trés grandes categorias: causas ndo cardiacas, ndo isquémicas cardiacas e

isquémicas cardiacas (Figura 3.1) (26).
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Figura 3.1 - Etiologia da “dor no peito” de causas isquémicas cardiacas e sem doencga arterial
coronaria obstrutiva (DACO). Adaptado de (26) O espasmo das artérias coronarias epicardicas devido
a disfuncéo do musculo liso foi reconhecido como um mecanismo funcional adjuvante de isquemia
miocéardica transitoria e angina. A sensibilidade aumentada da microcirculagdo coronaria a estimulos
vasoconstritores associados a uma capacidade vasodilatadora microvascular limitada também pode
ser a causa da angina microvascular, juntamente com a incompatibilidade entre sinalizagdo
metabdlica e adaptagdo microvascular. Outras causas incluem disfuncéo das células endoteliais da
rede microvascular, provavelmente devido ao aumento do stress oxidativo e inflamagao.
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4. Fisiopatologia

A angina cronica estavel € precipitada por isquemia induzida pelo exercicio
fisico ou stress emocional em individuos com estenose aterosclerética que limita
o fluxo coronario nas grandes artérias coronarias. Varios fatores contribuem para
um aumento na demanda miocardica de oxigénio, sendo as mais importantes as
mudangas na frequéncia cardiaca, pressao arterial ou pds-carga, tensdo da
parede miocardica, hipertrofia cardiaca e contratilidade miocardica. Por outro
lado, os principais determinantes do aporte de oxigénio incluem o FSC, que, por
sua vez, depende do gradiente de pressdo em todo o circuito coronario e da

integridade das artérias coronarias, bem como da capacidade de transporte de

oxigénio e do nivel de hemoglobina (Figura 4.1) (22,26).

Estreitamento Vasomotricidade

aterosclerético 'na presenca de
fixo estenose
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Figura 4.1 — Manifestagbes de isquemia miocardica. Adaptado de (26). A angina estavel ocorre
quando a isquemia miocardica é causada por estreitamento aterosclerédtico fixo de uma ou mais
artérias coronarias epicardicas. Em algumas circunsténcias, a angina esta associada a um espasmo
coronario e disfungcdo metabdlica. A angina vasoespastica ocorre quando a isquemia miocardica é
causada por um espasmo da artéria coronaria com ou sem disfuncdo endotelial. A angina
microvascular refere-se a auséncia de uma artéria corondria epicardica obstruida. A isquemia
miocéardica, neste caso, pode ser causada por disfungdo microvascular e/ou endotelial e inflamacéo.

Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



O coracao é extremamente dependente do fornecimento adequado de
oxigénio para permitir a produgéo fisiolégica de energia (na forma de adenosina
trifosfato — ATP) imprescindivel na contrac&o e no metabolismo basal. Num dia,
o coragao humano realiza cerca de 100.000 batimentos, bombeia cerca de
9.000L de sangue e utiliza uma quantidade consideravel de ATP (estimado em
16 a 30 kg). O ATP é produzido pela oxidagdo mitocondrial de acetil coenzima A
(acetil-CoA) e imediatamente utilizado na contragdo dos miofilamentos na sistole
e extrusdo de calcio na diastole. Esse gasto de energia explica o elevado numero
de mitocbndrias presentes no coracdo, a elevada capacidade (70 a 80%) dos
midcitos de extrair oxigénio do sangue arterial e a razdo pela qual o coragéo
depende do fornecimento de oxigénio através das artérias coronarias. Em
condigdes fisioldgicas, um aumento na demanda de oxigénio é traduzido pelo
aumento do FSC como consequéncia da dilatagao das artérias coronarias, o que
nao ocorre em individuos com lesdes ateroscleroticas das artérias coronarias
epicardicas (26,78).

O facto de a angina cronica estavel ser causada por estenose epicardica
tem sido questionado, uma vez em certos individuos, a isquemia miocardica
pode persistir ou ocorrer novamente apés ter sido submetido com sucesso a
revascularizagao coronaria completa. Os resultados mostram pouco ou nenhum
efeito progndstico da angioplastia eletiva. Para além disso, os resultados de
autopsias realizadas em individuos com angina cronica estavel sugerem que a
obstrugdo da artéria coronaria ndo é necessariamente sinénimo de isquemia
miocardica. Portanto, parece que a isquemia miocardica pode ocorrer na
auséncia de aterosclerose epicardica obstrutiva e coronaria. Na maioria desses
casos, a angina cronica estavel € causada pela disfungdo microvascular
coronaria. Esta condi¢ao, anteriormente conhecida como sindrome cardiaca X,
€ designada por AMV, que surge, muitas vezes, em mulheres com sintomas de
angina cronica estavel, artérias coronarias normais ou quase normais e
evidéncia de isquemia durante o exame de stress ou durante o teste de Ach
(9,26,79-81).

O reconhecimento da AMV tem vindo a merecer maior atencgéo, pois ela
pode ocorrer em até 40% dos individuos com angina. A percentagem elevada,

no entanto, inclui individuos com sintomas de angina estavel crénica com
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suspeita de isquemia, mas sem uma demonstracdo evidente da mesma
(26,82,83).

A angina vasoespastica € outra situagdo em que as artérias coronarias
podem parecer normais na angiografia coronaria. Ela ocorre num menor numero
de individuos e é desencadeada por uma reatividade anormal do musculo liso
das artérias coronarias, as quais n&o disfuncionais. Esta forma de angina
apresenta caracteristicas especificas, cuja dor ndo é desencadeada pelo
exercicio, ocorrendo em repouso. O vasoespasmo pode ser despoletado por
diferentes fatores, sendo necessario um diagndéstico correto e uma terapéutica
especifica. Um certo grau de espasmo coronario pode também ser sobreposto a
uma estenose ateroscleroética fixa ndo oclusiva que se torna oclusiva e, portanto,
sintomatica quando o musculo liso se contrai (26).

A causa mais comum de Al é o estreitamento da artéria coronaria, por um
trombo néo oclusivo, gerado por uma placa aterosclerotica, ou seja, a DACO. Os
sintomas nao aliviam com repouso ou nitroglicerina e exige hospitalizagao,
sendo uma emergéncia medica, uma vez que pode levar a condigdes cardiacas
mais graves como o EM (27,84).

A placa aterosclerdtica esta localizada dentro do revestimento das
paredes dos vasos e é constituida principalmente por macréfagos, mastocitos,
células T, células B e células dendriticas. As placas desenvolvem um nucleo
necrotico de lipidos e uma tampa fibrosa de células musculares lisas e colagénio
(62-64).

Embora a DACO seja uma causa frequente e bem conhecida de isquemia
miocardica, muitas estenoses, consideradas graves no exame imagiolégico, n&o
limitam o fluxo sanguineo. A classificagdo funcional incorreta de lesdes
obstrutivas ocorre frequentemente entre os 40% e os 80% de gravidade da
estenose, sendo particularmente elevada em individuos com multiplas lesdes
coronarias (17,85,86).

As guidelines mais recentes da ESC recomendam o uso da RFF ou racio
instantédneo de ondas livres (RIL) para identificar individuos com alto risco de
eventos que poderdo vir a beneficiar com a revascularizagédo (12,17).

A distingdo entre a DACO e a INOCA representa um grande desafio
clinico, porque ambas podem apresentar sintomas semelhantes, embora a

abordagem de diagndstico e as estratégias terapéuticas sejam diferentes. Além
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disso, podem coexistir a DACO e disturbios funcionais no mesmo individuo,
complicando ainda mais o diagnostico e a gestdo da doencga (36,37).

E de salientar que a maioria dos individuos com INOCA apresenta algum
grau de aterosclerose coronaria epicardica. Por outro lado, 40 a 75% dos
individuos com estenose coronaria epicardica obstrutiva apresenta evidéncia de
disfungdo microvascular (20,88,89).

A Figura 4.2 apresenta os mecanismos da DACO e da INOCA. Esses
mecanismos podem também causar isquemia em individuos com DACO
concomitante e aterosclerose com remodelagdo externa, embora esses casos

nao estejam incluidos no INOCA por definigdo (17,50).
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Figura 4.2 - Mecanismos de isquemia miocardica em INOCA e doencga arterial coronaria obstrutiva
(DACOQO). Adaptado de (17). Na INOCA, a incompatibilidade entre o suprimento de sangue e as
demandas de oxigénio miocardico pode ser causada por disfungdo microvascular coronaria (DMC)
e/ou espasmo da artéria coronaria epicardica, normalmente no cenario de aterosclerose coronaria
néo obstrutiva. Esses mecanismos também podem causar isquemia em individuos com DACO
concomitante e aterosclerose com remodelagdo externa, mas esses casos nao estao incluidos no
INOCA por definicdo. DAC, doenca arterial coronéria; RFF, reserva de fluxo fracionario.
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5. Epidemiologia

A doencga arterial coronaria (DAC) afeta uma larga franja da populagao e
existe uma estimativa de que causa mais de '/3 das mortes em pessoas com
mais de 35 anos (90).

Nos Estados Unidos da América (EUA), acredita-se que cerca de 18 milhdes
de individuos sejam afetados por esta doenga. A “dor no peito” é a segunda
causa de ida ao servigo de urgéncia hospitalar (traumas séo a primeira causa)
nos EUA. Mais de 60% destes individuos sdo hospitalizados, uma vez que a “dor
de peito” continua a ser um desafio de diagnostico na emergéncia e no
ambulatério e requer avaliagao clinica completa. A maioria dos casos de “dor de
peito” tem causas n&o cardiovasculares, nomeadamente causas
gastrointestinais. No entanto, 2% a 6% dos individuos com “dor no peito”, cuja
etiologia é, provavelmente, ndo isquémica e que tém alta médica nos servigos
de urgéncia, sofrem, mais tarde, enfarte do miocardio. Individuos, cujo
diagnostico é omisso de enfarte de miocardio, tém o dobro de risco de morte dos
individuos diagnosticados e hospitalizados (21,22,91).

A angina de peito é uma manifestagéo clinica comum de doenga coronaria
isquémica (DCI), com uma prevaléncia estimada entre 3% a 4%, em adultos, no
Reino Unido. Sao realizadas mais de 250.000 angiografias coronarias invasivas
anualmente, com mais de 20.000 novos casos de angina. A utilizacdo de
recursos de saude € apreciavel, com mais de 11.000 episédios de doentes
internados a cada ano, conduzindo a uma morbilidade elevada (1,92).

Segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE), em Portugal, no ano de
2019, 354.767 individuos foram diagnosticados com doenga coronaria/angina de
peito, dos quais 202.776 eram mulheres e 151.990 eram homens, sendo o racio
entre mulheres/homens de 133 e o racio de idades entre pessoas com mais de
45 anos/menos 44 anos de 3.667 (93,94).

Alguns autores referem que a prevaléncia da angina de peito nos paises
desenvolvidos encontra-se entre os 2% e os 7% (11,95-97).

Com o avangar da idade, as mulheres tém uma prevaléncia de angina
semelhante ou ligeiramente superior aos homens independentemente dos

parametros de diagnostico e do tratamento. Apés a menopausa, as doengas
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inflamatdrias ocorrem com mais frequéncia em mulheres do que em homens, o
que podera contribuir para as diferengas de género na DMC (17,64,97).
Relativamente aos individuos referenciados para angiografia, a
angina/INOCA é mais frequente entre as mulheres (aproximadamente 50% a
70%) do que em homens (30% a 50%) (49,67,98).
Globalmente, a angina impde uma carga clinica e economica significativa,
afetando até 5% dos adultos com mais de 40 anos, nos paises desenvolvidos, e

contribuindo para custos substanciais de saude (87).
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6. Avaliacao e diagnostico

A identificagao da etiologia da “dor no peito” com base apenas na anamnese
e no exame fisico € um desafio, pois a sintomatologia pode-se sobrepor a
alteragbes de varios sistemas fisioldgicos. Deste modo, o diagnéstico depende
de parametros analiticos (testes especificos e biomarcadores) e exames
imagioldgicos e eletrocardiograficos, representando um custo elevado para os
sistemas de saude (2,4,99).

A primeira preocupacao € determinar se a dor toracica que se suspeita ser
de origem isquémica, resulta de SCA ou de outra condigédo grave (Figuras 6.1 e
6.2). Os sintomas especificos associados a SCA sao dor toracica prolongada
(superior a15 minutos) e/ou dor toracica recorrente dentro de 1 hora (20,25).

A identificagdo oportuna e a estratificacdo de ameacas € crucial para
identificar individuos de alto risco que beneficiardo de diagnostico especifico e

terapéuticas precoces relevantes (100).
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SCA -

@ Exame fisico Historico clinico Sinais vitais hs-cTn? (niveis)

Avaliacao inicial
de SCA

NSTE-ACS NSTE-ACS

@ STEMI Com caracteristicas de risco muito b Sem caracteristichs de risco muito b
elevado
Diagndstico em b - »
construcao —
ACl imediata +/- IPCP ou : " Considerar ACl em 24 h para
@ fibrinélise se IPCP néao for viavel Aclimediatad-IRe NSTE-ACS com caracteristicas
ACI precoce de de risco elevado
acordo com os
fatores de risco

do individuo

Figura 6.1 - Triagem inicial, avaliagdo e investigagdo de individuos que apresentam manifestagbes
clinicas potencialmente consistentes com a sindrome coronaria aguda (SCA). Adaptado de (25). Apos
a avaliagéo inicial, a ACI precoce so é considerada quando o “diagndstico em construgdo” sugerir
STEMI ou NSTE-ACS com caracteristicas de risco muito elevado. ATT, terapia antitrombdtica; ECG,
eletrocardiograma,; hs-cTn, troponina cardiaca de alta sensibilidade; IPCP, intervengédo percutanea
coronaria primaria; NSTE-ACS, sindrome coronaria aguda sem elevagdo ST, SCA, sindrome
coronéria aguda; STEMI, enfarte do miocardio com elevagao ST.
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Figura 6.2 - Estratégia para evitar diagnéstico falso negativo de possiveis sindromes coronarias
agudas na presenga de dor no peito. Adaptado de (20). Se a dor ndo aliviar em minutos, ndo existir
DCI diagnosticada ou angina estavel, o individuo devera ser encaminhado para as urgéncias
hospitalares. DCI, doenga cardiaca isquémica; ECG, eletrocardiograma.

Uma vez excluida a SCA e outras condi¢gdes potencialmente fatais, existem
varios algoritmos propostos para o diagndstico, os quais devem ser adaptados
ao individuo e aos recursos disponiveis em cada instituigdo. Algoritmos
detalhados s&o uteis durante a avaliagdo progressiva do individuo. No entanto,
para fins praticos, o algoritmo inicial deve ser o mais simples possivel para evitar
demoras devido a solicitacdo de exames complementares e procedimentos
invasivos (20,40,101,102).

Os critérios de diagndstico para os diferentes tipos de angina estao
resumidos no Quadro 6.1 (20,67).
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Quadro 6.1 - Critérios de diagnéstico comuns em diferentes tipos de angina. Adaptado de (20). A
apresentagao de critérios comuns é um desafio para o diagndstico. A angina com lesGes coronarias
epicardicas obstrutivas e a angina microvascular apresentam angina e podem apresentar as mesmas
caracteristicas de isquemia em ECG ou imagiologia. A angina com lesbGes coronarias epicardicas
obstrutivas e a angina vasoespastica podem apresentar estenose elevada.

Tipo de angina Critérios de diagnéstico

- Angina

- Diagnéstico de isquemia (alteragdes ECG durante a dor, exame de sfress, com preferéncia para dete¢do de movimento

. " anormal da parede, durante exame de s#ress imagiologico
Angina com lesdes

corondrias epicardicas e
obstrutivas - Estenose corondria epicardica > 70%; > 50% no tronco principal esquerdo em ACTC
ou

- Lesdes borderline com RFF < 80

- Angina

- Diagnéstico de isquemia (alteragées ECG durante a dor, exame de stress,” com preferéncia para detegédo de movimento
T " anormal da parede, durante exame de s#ress imagiolégico

Isquemia sem artérias P : giolog
coronarias obstruidas - Estenose coronaria epicardica nao significativa

(INOCA) Um dos seguintes:

Angina microvascular - Fluxo coronério lento (TIMI > 25)
- Constrigdo microvascular coronaria durante o teste com Ach

indice de resisténcia microvascular (IRM) > 25

- Angina, normalmente no inicio da manha
- Artérias coronarias epicardicas podem estar normais ou apresentarem elevada estenose

- Responde aos nitratos ou BCC

Angina vasoespastica
(INOCA) - Na angiografia verifica-se espasmo das artérias coronérias espontaneo ou em resposta a provocagao farmacolégica com Ach

ou

- Alteragdes ECG (elevagao/depressao do segmento ST) durante dor no peito esponténea ou em resposta provocagéo
farmacolégica com Ach

Abreviaturas: Ach, acetilcolina; ACTC, angiografia coronaria por tomografia computadorizada; BCC, blogueadores dos canais de calcio; ECG,
eletrocardiograma; IRM, indice de resisténcia microvascular; RFF, reserva de fluxo fracionario; TIMI, trombélise no enfarte do miocardio.

O exame fisico em individuos assintomaticos com angina de peito estavel é
frequentemente normal. No entanto, em individuos com diabetes e/ou doenga
arterial periférica devera ser verificado se existe evidéncia de doenga
aterosclerotica como aneurisma aoértico abdominal, ruidos da artéria carétida ou
diminuicdo da pulsagao arterial nos membros inferiores (22).

A estratégia geral para a intervencgéo inicial em individuos com suspeita de
angina esta descrita na Figura 6.3.
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Figura 6.3 - Estratégia geral para o diagndstico e o tratamento da angina estavel. Adaptado de (20).
A ACTC pode descartar rapidamente estenose coronaria epicardica significativa, identificar lesbes
geralmente consideradas para cirurgia, mas pode néo estar disponivel em todos os casos. Além da
anatomia coronaria, a isquemia miocardica também deve ser confirmada ou descartada, pois um
numero de doentes significativo apresenta angina sem estenose coronaria epicardica. ACTC,
angiografia por tomografia computadorizada coronaria; FEVE, fracao de ejecdo ventricular esquerda;

GDMT, guideline-directed medical therapy, SCA, sindrome coronaria aguda.

A guideline, para a SCC, da sociedade europeia de cardiologia (ESC) de

2024 estabelece um procedimento de avaliagdo com quatro etapas (Figuras 6.4

e 6.5) (67):

1. O primeiro passo é uma avaliagdo clinica geral que se concentra na

avaliacdo de sintomas (Figura 6.4) e sinais de SCC, com o intuito de

eliminar causas nao cardiacas de dor no peito e descartar a SCA. Esta

avaliagao clinica inicial requer o registo de um ECG de repouso de 12

derivagdes, exames de sangue basicos e, em individuos selecionados,

raio-X de térax e testes de fungao pulmonar. Esta avaliagdo pode ser feita

pelo médico de clinica geral.
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Figura 6.4 - Principais sintomas de sindrome coronaria crénica (SCC): angina e dispneia no esforgo.
Adaptado de (67). Muitos individuos nado apresentam os sintomas caracteristicos de angina
(desconforto/dor no peito) e referem sentir dispneia no esforgo; a sintomatologia pode variar com
idade, género e etnia. SCC, sindrome coronaria cronica

2. A segunda etapa é um exame cardiaco adicional,

ecocardiograma em

incluindo

repouso para descartar disfuncido ventricular

esquerda (VE) e doencga cardiaca valvular. Depois disso, recomenda-se

estimar a probabilidade clinica de DACO para orientar o adiamento ou

encaminhamento para exames adicionais.
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3. A terceira etapa envolve exames de diagnostico para estabelecer o
diagnostico de SCC e determinar o risco de o individuo ter eventos
futuros.

4. A etapa final inclui a modificagdo do estilo de vida e dos fatores de risco
combinada com medicamentos modificadores da doenga. A combinagao
de medicamentos antianginosos € frequentemente necessaria, e a
revascularizagao coronaria deve ser considerada se os sintomas forem
refratarios a terapia instituida ou se a DAC de alto risco estiver presente.
Se os sintomas persistirem apdés a DACO ser descartada, a doenca
microvascular coronaria e o vasoespasmo devem ser considerados (67).

Se existir uma suspeita clinica de instabilidade da DAC, os marcadores
bioquimicos de lesdo miocardica, troponina T ou troponina |, devem ser
determinados, de preferéncia usando ensaios de alta sensibilidade. Embora
varios biomarcadores possam ser uteis para o prognostico, eles ainda nao tém
um papel no diagnostico de DACO (25,67,103).

Marcadores de inflamagao, como a proteina C reativa, preveem o risco de
DAC e podem também prever o risco de eventos CV em individuos com SCC,
embora o seu valor seja limitado aos fatores de risco tipicos (104,105).

No diagnodstico de DACO, podem ser usadas tabelas de previsdo que
integram fatores clinicos e fornecem orientagdo sobre a selecdo de exames de
diagndstico com base na capacidade de eliminar DAC aterosclerética obstrutiva.
No entanto, esses modelos n&o incluem a probabilidade de ANOCA/INOCA que
tém de ser consideradas se os sintomas persistirem apds o adiamento de mais
exames que excluam a DACO. O modelo de probabilidade clinica ponderada por
fator de risco (PC-FR) inclui género, idade, sintomas de angina e numero de
fatores de risco, sem perder a precisdo de diagnodstico, em comparagao com
modelos mais avangados que exigem calculos complexos (Figura 6.6)
(67,106,107).
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Etapa 1 - Avaliagao inicial

Histérico,
sintomas,
exame fisico
Sintomas cardiacos instaveis com

Razao nao cardiaca para . angina, insuficiéncia cardiaca ou
os sintomas identificados ‘ ECG, biomarcadores ’ arritémia: ?]valiagélo aguda pela
urgéncia hospitalar

Teste funcao pulrpona?
Raio-X

v

Etapa 2 - Avaliagao adicional

Avaliar a
( robabilidade
clinica de DACO
Probabilidade clinica muito Comorbilidades severas ou baixa

baixa de DACO (<5%): ‘ Ecocardiografia repouso P qualidade de vida: considerar
considerar adiar outros exame$ farmacoterapia e adiar exames
ECG de stressa

Etapa 3 - Confirmacao diagnédstico

e estimativa de risco de eventos Rermandass

exames nao invasivos ACl se:
3 baseados na « Probabilidade clinica muito
(@) probabilidade clinica, L%, elevada (>85%)
Py disponibilidade, . « Suspeita de DACO de alto risco
. caracteristicas do « Isquemia miocardica severa
Considerar ANOCA/INOCA individuo e
preferéncias® A
hé Imagiologia de 22 linha &d
seletiva para aumentar
a probabilidade pos-
ACTC: DACO? teste Imagiologia funcional: isquemia miocardica?
« Em individuos com probabilidade clinica -— » « Em individuos com probabilidade clinica
baixa e moderada (>5 a 50%) moderada e alta (>15 a 85%)

v
Etapa 4 - Abordagem terapéutica

= A - Revascularizagao
- Alteracéo do estilo de vida e . Para diminuir sintomas
: " fatores de risco Revascularizacao se: « Para melhorar prognéstico

) « Para melhorar prognéstico T Rico slovado de em individuos com DACO
com risco elevado de

eventos adversos
7 < eventos adversos
; Alteragao da abordagem « GDMT falha no alivio
terapéutica dos sintomas - i
« Para melhorar prognéstico Farmacoterapia antianginosa

« Para reduzir sintomas

Figura 6.5 - Abordagem gradual para a avaliacdo inicial de individuos com suspeita de sindrome
coronaéria cronica. Adaptado de (67). A avaliacéo, diagnoéstico e abordagem terapéutica envolvem 4
etapas: avaliacéo inicial e adicional, confirmacéo de diagndstico e estimativa de risco de eventos
cardiovasculares e, abordagem terapéutica. ACTC, angiografia coronaria por tomografia
computadorizada; ANOCA, angina sem artérias coronarias obstruidas; DAC, doenga arterial coronaria
obstrutiva;, ECG, eletrocardiograma; GDMT, guideline-directed medical therapy; INOCA, isquemia
sem artérias coronarias obstruidas; SCC, sindrome coronario croénico. °Em individuos
selecionados. *Considerar também vasoespasmo ou disfungédo microvascular.
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Score de sintomas (0-3 pontos)

Caracteristicas da dor no peito Score de sintomas
e . Desconforto de constrigdo com localizagao Sintoma principal:
Localizagdo e tipo  retroesterna ou pescogo, mandibula, ombro, brago :
(1 ponto)
Agrava com Stress fisico ou emocional (1 ponto) Dor no peito

(0-3 pontos)
Alivio com Repouso ou nitratos dentro de 5 minutos (1 ponto)

Caracteristicas da dispneia 2

Falta de ar e/ou dificuldade em respirar agravada pelo esforgo fisico Dispneia
(2 pontos) (2 pontos)

Numero de fatores de risco para DAC (0-5)
Histérico familiar, tabagismo, dislipidemia, hipertensao e diabetes

Estimativa probabilidade clinica ponderada por fator de risco (PC-FR) de DACO

Score de sintomas
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Figura 6.6 - Estimativa da probabilidade clinica de doenca arterial coronaria obstrutiva. Adaptada de
(67). A pontuacdo dos sintomas substitui a terminologia anterior, potencialmente enganosa, que
definia a presenga de trés caracteristicas de dor no peito como angina “tipica” (aqui = 3 pontos), duas
das trés caracteristicas como angina “atipica” (aqui = 2 pontos) e nenhuma ou uma caracteristica
como “néo cardiaca/néao anginal” (aqui = 0—1 ponto). A histéria familiar de DAC é definida como 1 ou
mais parentes de primeiro grau com sinais precoces de DAC (homens <55 e mulheres <65 anos de
idade); tabagismo, fumador atual ou passado; dislipidemia, hipertensdo e diabetes, presentes no
momento do diagnoéstico. Os valores no painel inferior sdo as estimativas de probabilidade clinica
expressas em %. DAC, doenca arterial coronaria; PC-FR, probabilidade clinica ponderada pelo fator
de risco.

A presencga de isquemia miocardica em imagens funcionais sem DACO em
ACTC (angiografia coronaria por tomografia computadorizada) ou ACI
(angiografia coronaria invasiva) deve sempre aumentar a suspeita clinica de
ANOCA/INOCA (37,67,108-110).

O diagnoéstico de ANOCA/INOCA é exclusivamente baseado na avaliagao
funcional invasiva da microcirculacido coronaria, dado que nenhuma técnica

permite a visualizagao direta da microcirculagdo coronaria in vivo em humanos.
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Exames nao invasivos e invasivos estdo estabelecidos para avaliar a fungao

microvascular coronaria (Figura 6.7) (37,67,108-110).

Avaliacao clinica inicial

« Historico incluindo fatores de risco

« Excluir s'in‘tomas nao cardiacos Provavel SCC
« Exame fisico

- ECG

—s Avaliacao clinica adicional

Exames sequenciais (em qualquer ordem):

. Exames funcionais —_— Disfungao microvascular
(PET, RMC, eco stress, SPECT) coronaria e/ou isquemia
miocardica
H e *—
- Imagiologia anatémica (ACTC) o Sem DACO ou nao aparente
T 1 y
. !
(DACO — GMDT +/- ACI) ANOCA/INOCA
Terapéutica para ANOCA/INOCA e avaliagao de sintomas )

Teste funcional coronario invasivo se os sintomas persistirem

Figura 6.7 - Algoritmo de diagndstico para individuos com angina/isquemia com artérias coronarias
néo obstrutivas. Adaptado de (67). Varios testes nédo invasivos e invasivos foram estabelecidos para
avaliar a fungdo microvascular coronaria: ACI, ecocardiografia de stress, PET, RMC, SPECT. ACI,
angiografia coronaria invasiva;, ACTC, angiografia por tomografia computadorizada coronaria;
ANOCA, angina com artérias coronarias ndo obstrutivas; DAC, doenga arterial coronaria; ECG,
eletrocardiograma; eco, ecocardiografia;, GDMT, guideline-directed medical therapy,; INOCA, isquemia
com artérias coronarias ndo obstrutivas; PET, tomografia por emissao de positrdo; RMC, ressonancia
magnética cardiaca; SCC, sindrome coronario cronico; SPECT, tomografia computadorizada por
emisséao de fotao unico.

Os testes de fung&o coronaria invasivos (TFCI) consistem numa avaliagao
abrangente da circulagdo coronaria num unico procedimento, combinando
angiografia, avaliag&do invasiva direta da hemodinamica coronaria por pressao
intracoronaria e medigao de fluxo por termodilui¢do (bolus/continuo) ou técnicas
Doppler, e teste vasomotor farmacologico (17,67).

Posteriormente é realizada uma breve descricdo dos exames de diagnostico
mais utilizados em ambulatorio e emergéncia, dos biomarcadores de referéncia
(troponinas) e dos biomarcadores promissores com potencial para auxiliar no

diagndstico precoce e preciso de angina de peito.
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6.1. Testes e exames de diagndstico

A guideline ESC de 2024 para a gestdo de SCC recomenda como exame de
diagndstico de primeira linha, imagiologia ndo invasiva anatdomica ou funcional,
na maioria dos individuos com suspeita de SCC. A ACI devera estar reservada
para os individuos com probabilidade muito elevada de DACO, angina grave
refrataria a terapia orientada pela guideline-directed therapy (GDT), sintomas em
esforgo de baixo nivel e/ou risco muito elevado de eventos cardiovasculares
(20,67).

A detecdo de isquemia miocardica através de ecocardiografia de stress ou
imagiologia nuclear esta associada a uma maior incidéncia de eventos em
comparagao com ECG de stress (67,69).

Em individuos com ANOCA/INOCA, os exames ndo invasivos anormais nao
permitem a identificacdo de individuos com maior risco de eventos CV de longo
prazo. No entanto, a associagdo da avaliagdo fisioldgica intracoronaria a
informacdes n&o invasivas aumenta até quatro vezes a identificacdo de
subgrupos de individuos com maior risco de eventos cardiovasculares a longo
prazo (67,111).

A ANOCA ocorre até 70% dos individuos submetidos a ACI, dos quais 25%
tém isquemia documentada (INOCA) (65,67,112-114).

O teste coronario funcional invasivo (TCFI) usando Ach e adenosina em
individuos com suspeita de SCC e com artérias coronarias nao obstrutivas
permite a diferenciacdo dos seguintes enddtipos: (i) disfungdo endotelial; (ii)
vasodilatagao prejudicada (reserva de fluxo coronario baixa e/ou alta resisténcia
microvascular); (iii) angina vasoespastica epicardica; (iv) angina vasoespastica
microvascular; (v) combinagdes de endotipos; (vi) resposta ambigua, ou seja,
angina sem atender a nenhum critério de endotipo (67,112,115).

Nos individuos testados com Ach, 80% apresentam disfuncdo endotelial,
60% tém AMV/AVS e 50% tém uma reserva de fluxo coronario diminuida e/ou
alta resisténcia microvascular. Estes factos relevam a importancia de testar ndo
apenas os individuos com INOCA, mas também todos os individuos com ANOCA
para determinar o enddtipo final para que possa ser iniciado o tratamento
adequado (65,67,112-114).
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O Quadro 6.2 apresenta as principais vantagens e desvantagens dos
exames de diagnostico mais utilizados no diagndstico de angina de peito.

Quadro 6.2 — Exames invasivos e néo invasivos no diagnéstico de angina de peito. Os exames
invasivos sdo a referéncia nos diagnosticos de DAC e DMC; no entanto a ESC aconselha a utilizagdo
de exames ndo evasivos na abordagem inicial por terem uma maior seguranga. Os exames ndo
invasivos com maior sensibilidade e especificidade ndo estdo amplamente disponiveis uma vez que
sdo dispendiosos. DAC, doenga arterial coronaria; DMC, disfungdo microvascular coronaria.

Vantagens Desvantagens

Exames Néo Invasivos

- Pouco dispendioso - Baixa sensibilidade
see - Fécil de realizar, permite a andlise no local de atendimento - N&o ha padronizagéo para a interpretagéo de ECG
- Répido - Idade < 40 anos: EM sem causas aterosclerdticas; interpretar com prudéncia os
resultados
SCAC - Avalia aterosclerose corondria e risco de eventos coronarios futuros ;)laC::d:h;\iigragzsé prevaléncia de SCAC ser diferente de zero; diminui a utilidade do teste
‘b:,[;gzilg;:; E;\c(;() e de forma quase tao efetiva todo o tipo DAC em individuos de - Néo identifica DAC em placas nao (~ 4% individu
- Facil de realizar - Menor sensibilidade que a ecocardiografia de stress
ECG de stress - Pouco dispendioso - Frequentemente o ECG de stress nao se consegue interpretar
- de baixa i funcional a aumento do risco de eventos
coronarios em 5 anos
- Facil de realizar - Depende do operador
- Risco minimo - Ma qualidade de imagem
EDTT
- Sem radiagdo - Validagao limitada e baixa correlagdo com PET
- Relativamente pouco dispendioso
- Sensibilidade mais elevada que o ECG de stress - Méa qualidade de imagem
Ecocardiografia de stress - Resultado normal (sem alteragdes) indica risco <1% de grandes eventos CV: evita - Perda de sensibilidade e especificidade, com FC abaixo do maximo, em individuos a
angiografia tomar bloqueadores-beta
- Prognéstico Gtil na avaliagéo de risco na angina estavel, apés EM ou ICFER
- Avaliagao anatémica da DAC - Risco de nefropatia induzida por contraste
ACTC - Capacidade de combinar imagens anatémicas e funcionais num Gnico exame
- Exame nao invasivo mais validado no diagnéstico da DMC - Exposigao a radiagao
- Valor prognéstico - Dispendioso
- Quantificagéo precisa da perfusao - Nao esta amplamente disponivel
PET - Menos provavel de ser afetado pela fungéo renal - Menor resolugao espacial e temporal em comparagao com RMC
- A associagao de TC pode permitir a avaliagao anatémica das artérias coronarias
- Independente do hematécrito
- Ha padronizagéo para a interpretagao de RMC
- Relativamente pouco dispendioso - Exposigao a radiagdo
- Amplamente disponivel - Menor resolugao espacial e temporal relativamente a PET
SPECT - Menor qualidade de imagem que a PET
- Menor precisao de diagnéstico relativamente a PET
- Moroso
- Validagéo contra PET cardiaca e exames invasivos - Dispendioso
- Semiquantificagdo da perfusdo miocardica - Dados de progndstico limitados
- Sem exposig¢ao a radiagao - Pés-processamento complexo
- Otima resolugao espacial e temporal - N&o esta amplamente disponivel
e - Permite a caracterizag&o do tecido no mesmo exame - Requer retences respiratorias frequentes e maior duragdo do exame
- Dependente do hematdcrito
- Limitado em i com nao i com RMC
- Limitado na insuficiéncia renal
Exames Invasivos
- Referéncia no diagnéstico da DAC - Requer acesso arterial
- Resultados negativos com valor preditivo perto de 100% - Exposicdo a radiagao
ACI - Capacidade de intervengao no da , IPC, se - Dispendioso
- Recomendado em resultados anormais do exame de stress, sintomas altamente - Néo esta amplamente disponivel
sugestivos de isquemia, ecografia com fungao ventricular esquerda reduzida, diabetes de
longa duragéo (>5 anos) e idade > 60 anos
- Teste de confirmagao do diagnéstico da DMC - Exposigao a radiagao
- \denl\ﬁc_a com p_reclsao diferentes vias que contribuem para a AMV incluindo FSC, RFC - Néo esta amplamente disponivel
e e alterago do diametro da artéria coronaria .
;S;anl:":u"as medidas hemodinamicas como PDFVE e o grau de estenose da artéria - Risco de nefropatia induzida por contraste em individuos com insuficiéncia renal
- Requer a e a
ACI, angina coronaria invasiva; ACTC, angiografia coronaria por izada; AMV, angina » DAC, doenga arterial coronaria; DACO, doenga arterial coronaria obstrutiva; DMC,
disfuncao microvascular aria; EDTT, grafia Doppler 4 ECG, EM, enfarte miocardio; FC, frequéncia cardiaca; FSC, fluxo sanguineo coronario; ICFER, insuficiéncia
cardiaca com fragéo de ejecéo reduzida; IPC, intervengdo percutanea coronaria; PDFVE, pressao diastdlica final no ventricul S PET,, de emissao de positrdes; RFC, reserva de fluxo
coronario; RMC, ressonancia magnética coronaria; SCAC, score de calcio coronario; SPECT, gl izada por emisséo de fotdes Unicos; TFCI, teste funcional coronério invasivo

6.1.1. Trombodlise no enfarte do miocardio

O grau de fluxa trombdlise no enfarte do miocardio (TIMI) € um método
amplamente utilizado para avaliar os resultados de angiografias. O TIMI avalia o
fluxo da artéria coronaria na SCA. O fluxo nas artérias coronarias é classificado
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como grau 0 (sem fluxo), grau 1 (penetragdo sem perfuséo), grau 2 (perfuséo
parcial) ou grau 3 (perfusdo completa). O fluxo de grau 3 do TIMI requer que o
fluxo distal seja tdo rapido quanto o fluxo de proximal (116).

O TIMI é limitado pela baixa reprodutibilidade. No entanto, o valor de TIMI
corrigido (CTFC) é um indice variavel continuo simples e mais objetivo do fluxo
sanguineo coronario que pode ser aplicado de forma ampla e econdémica. A
medida do tempo que o corante demora a atravessar uma artéria coronaria €
exata (altamente correlacionada com as medi¢cbes de velocidade Doppler) e
precisa, isto &, reprodutivel (116).

6.1.2. Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) é o exame mais basico e amplamente disponivel
na avaliagdo e diagnostico da dor no peito, permitindo a analise no local de
atendimento (2).

O ECG retrata o movimento fluido da corrente elétrica que ocorre no
batimento cardiaco, nomeadamente (22):

e Onda P — despolarizagdo do n6 sinoatrial que se prolonga para ambas as

auriculas;

¢ Intervalo PR — intervalo de tempo entre a despolarizagdo auricular e

ventricular;

e Complexo QRS - despolarizacédo dos ventriculos;

e Intervalo QR - intervalo de tempo entre o inicio da despolarizacéo

ventricular e o fim da repolarizagao ventricular;

e Segmento ST e onda T - repolarizagao ventricular;

e Onda U - pos-despolarizagcédo dos ventriculos (relaxamento) (22).

Um ECG de 12 derivagdes (12 elétrodos) em repouso pode ser normal em
individuos com angina de peito tipica, mas também pode registar sinais de um
enfarte do miocardio antigo (22).

O ECG é um exame de baixo custo que pode identificar rapidamente varias
causas de dor toracica cardiaca, incluindo SCA, pericardite e arritmias. No
entanto, os ECG devem ser interpretados com prudéncia, pois tém uma baixa
sensibilidade no diagnostico da SCA, bem como em diagnosticos mais
diferenciados, como embolia pulmonar (2,117).
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Relativamente a angina de peito, embora as anormalidades na repolarizagao,
ou seja, alteragbes no segmento ST e na onda T, bem como hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) e disturbios do ritmo cardiaco ou condugéo
intraventricular, sejam sugestivos de DCI, elas sao inespecificas, uma vez que
também podem ocorrer em doencas pericardicas, miocardicas e cardiacas
valvulares ou, no caso das primeiras, transitoriamente com ansiedade,
mudangas na postura, substéncias ilicitas ou doenga esofagica. A presenga de
HVE é uma indicagao significativa de risco aumentado de resultados adversos
da DCI. Embora os disturbios do HVE e do ritmo cardiaco sejam indicadores
inespecificos do desenvolvimento da DCI, podem contribuir para episédios de
angina em individuos em quem a DCI desenvolveu-se como consequéncia de
fatores de risco convencionais. Alteragdes dindmicas do segmento ST e da onda
T que acompanham episodios de angina de peito e desaparecem depois disso
s&o mais especificas (22).

Nao ha padronizacao para a interpretagdo de ECG, o que deixa espaco para
erros de interpretacdo. Embora o ECG padrdo seja util, a sua preciséo
diagnostica geral é limitada — um ECG normal ndo é suficientemente sensivel

para descartar isquemia ou enfarte (2,118).

6.1.3. Score de calcio coronario

O score de calcio coronario (CAC) com tomografia computadorizada (TC) é
um teste rapido e ndo invasivo, com exposicdo minima a radiagao, que pode
avaliar a aterosclerose coronaria e o risco futuro associado de eventos
coronarios. Somente vasos ateroscleréticos que contém calcio podem ser
identificados por tomografia computadorizada por feixe de eletrbes (2).

Na avaliagdo de Agatston (uma das quantificagcdes possiveis) a quantificagao
de risco de eventos CV organiza-se do seguinte modo:

e CAC=0 - risco muito baixo ou incidéncia <1% de eventos cardiacos

adversos previstos para os proximos anos;

e 1<CAC<99 — baixo risco;

e 100<CAC<299 - risco moderado;

e CAC>300 - risco moderado a severamente alto, taxa anual de eventos

adversos cardiacos >3% (2).
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O CAC também pode ser representado como um percentil com base na
idade, género e etnia (2,119).

Quando utilizado no inicio, em individuos de baixo a médio risco que se
apresentam nas urgéncias com dor no peito, um CAC de 0 pode eliminar a DACO
e, de forma quase tao eficiente todo o tipo de DAC. No entanto, os jovens tém
uma maior incidéncia de EM devido a etiologias que n&o sejam aterosclerose
classica, nomeadamente abuso de substancias ou dissec¢ao espontanea da
artéria coronaria. Deste modo, o CAC deve ser interpretado com cautela em
individuos com idade inferior a 40 anos. Individuos com idades superiores a 50
anos aumentam a prevaléncia do valor de CAC ser provavelmente diferente de
zero, o que diminui a utilidade de CAC como teste para eliminar a DAC. Além
disso, o CAC néo identifica a DAC em placas nao calcificadas que estao
presentes em cerca de 4% dos individuos assintomaticos (2,120).

6.1.4. Eletrocardiograma de stress

O ECG de stress € um exame relativamente acessivel, facil de realizar e
semelhante ao ECG padrdo em repouso. No entanto, a sua utilidade € muito
dependente das anormalidades do ECG em repouso e da capacidade do
individuo de se exercitar. Assim, a sensibilidade para detetar DCA é de
aproximadamente 60 a 70% (2).

No ECG de stress, a capacidade funcional do individuo pode fornecer
informagdes de progndstico importantes. Uma baixa capacidade funcional, como
a incapacidade de atingir pelo menos 5 MET (equivalente metabdlico de tarefa)
ou a incapacidade de atingir 85% da frequéncia cardiaca maxima, est&o
associadas ao aumento do risco de eventos coronarios em 5 anos, enquanto os
individuos capazes de atingir valores acima de 10 MET tém uma taxa de 95% de
sobrevida de 5 anos (2,121).

Além disso, a observagdo, no ECG, de depressdes do segmento ST
horizontais ou descendentes acima de 1mm tém uma sensibilidade de 68% e
especificidade de 77% para identificar a isquemia (2,122).

O ECG de stress nao é frequentemente interpretavel devido a anormalidades
da linha de base em repouso, como o bloqueio do ramo esquerdo, ritmo
acelerado, hipertrofia ventricular esquerda e outras alteragdes no segmento ST
em repouso (2,121).
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6.1.5. Ecocardiografia Doppler transtoracica

A ecocardiografia Doppler transtoracica (EDTT) da artéria coronaria
descendente anterior esquerda (ADE) pode ser usada para calcular a taxa de
velocidade do fluxo coronario (TVFC). Isso é calculado pelo racio entre o pico de
fluxo diastolico na artéria em repouso e em stress (induzido por adenosina,
dipiridamol ou regadenosona). Na auséncia de DAC epicardica obstrutiva, a
TVFC atua como uma medida da fungcdo microvascular coronaria. Nao existe de
consenso sobre o limite exato, mas acredita-se que o TVFC, compreendido entre
um valor igual ou inferior a 2,0 e 2,5, seja consistente com o DMC (50,59,123).

O EDTT é comparativamente econdmico com outras exames imagioldgicos,
esta disponivel de imediato e ndo envolve exposi¢ao a radiagdo. No entanto, as
limitagdes incluem a dependéncia do operador e a necessidade de grande treino.
Problemas técnicos relacionados com o individuo s&o encontrados em todas as
formas de ecografia transtoracica (por exemplo, mas janelas acusticas). Além
disso, o EDTT esta limitado, principalmente, a avaliagdo do territério ADE e,

portanto, ndo explica a disfungdo microvascular heterogénea (59,124).

6.1.6. Ecocardiografia por stress

A ecocardiografia por stress € um método eficaz para estratificar individuos
com DCA, e é util na identificacdo e avaliagdo de outras patologias cardiacas
nao coronarias. O exame pode ser realizado com exercicio ou apods
administragdo intravenosa de stress induzido via farmacologica, utilizando
normalmente dobutamina. As imagens sao registadas em repouso, pico de
stress e recuperacao, na visao apical padrdo de 4 camaras, 2 camaras e 3
camaras. Anormalidades transitérias de movimento da parede com o pico de
stress podem indicar isquemia (2,125).

A sensibilidade e a especificidade para a DCA variam de 72 a 97% e 85 a
95%, respetivamente. Em comparagdo com o eletrocardiograma de stress, a
ecocardiografia por stress adiciona uma especificidade substancial (2,126).

A ecografia por stress pode fornecer informagdes progndsticas uteis na
avaliacdo do risco de individuos com angina estavel, apos EM ou em
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecéo reduzida (ICFER) (2).
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Um ecocardiograma por stress normal indica um risco anual inferior a 1% de
grandes eventos cardiovasculares e, portanto, pode evitar a angiografia. Testes
positivos indicam um risco aumentado de 10 a 30%, dependendo da extensao
das anormalidades do movimento da parede, capacidade de exercicio ou dose
de stress, bem como da resposta hemodinamica ao stress (2).

A ecocardiografia por stress pode também avaliar anormalidades valvulares
quando os sintomas sao discordantes com a patologia na ecocardiografia em
repouso. Além disso, a ecocardiografia por stress tem a capacidade de auxiliar
no prognostico da cardiomiopatia hipertréfica, insuficiéncia cardiaca com fragéo
de ejecao preservada e hipertensao pulmonar (2).

As limitagdes da ecocardiografia por stress incluem ma qualidade da imagem
e perda de sensibilidade e especificidade, com respostas de frequéncia cardiaca
abaixo do maximo, devido a farmacoterapia como € o caso dos 3 bloqueadores.
No geral, a ecocardiografia por stress é uma técnica segura, eficaz no

diagnaostico de dor no peito e na previsdo de multiplas patologias cardiacas (2).
6.1.7. Angiografia coronaria por tomografia computadorizada

A angiografia coronaria por tomografia computadorizada (ACTC) esta bem
estabelecida para a avaliacdo anatdmica da DAC. No entanto, também existem
avancos no uso da ACTC para a avaliacdo funcional. A ACTC dinamica de
primeira passagem do miocardio permite a avaliagdo semiquantitativa do fluxo
sanguineo miocardico (FSM) e da reserva de perfusdo miocardica (RPM). No
entanto, como sdo poucos os estudos sobre a capacidade de detetar a DMC
ainda nao foi validado. A principal vantagem da ACTC €& a capacidade de
combinar imagens anatomicas e funcionais num exame de imagem, reduzindo a
necessidade de exames adicionais. As desvantagens da ACTC s&o a exposi¢céo
a radiacao ionizante e o risco de nefropatia induzida por contraste. Além disso,
os meios de contraste a base de iodo correm o risco de superestimacéo do FSM,
devido as propriedades vasodilatadoras do contraste (59,127,128).

6.1.8. Tomografia de emissao de positrées

A imagem de perfusdo miocardica (IPM) por stress nuclear € um exame

frequentemente utilizado na “dor no peito” e pode ser realizada com tomografia
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por emissao de positrdes (PET) ou tomografia computadorizada por emisséo de
protdo unico (SPECT). A IPM identifica diferengas por regido no FSM apoés
exercicio ou stress farmacoldgico. A sensibilidade e a especificidade da IPM por
PET, para diagnosticar a aterosclerose, sao de 86% e 74%, respetivamente (2).

A IPM por PET, de stress/descanso € o método n&o invasivo mais bem
estabelecido e validado para a detecdo de DMC. Assim, € a referéncia, sendo
atualmente o método nao invasivo mais utilizado. A PET utiliza isétopos
radioativos (82Rb — rubidio-82, 'N-amonia — nitrogénio-13 amonia) e stress
vasodilatador dindmico de primeira passagem. De seguida, sdo recolhidas
imagens para quantificar o FSM absoluto no stress (hiperemia maxima) e no
repouso. O software de pds-processamento fornece medi¢des precisas de FSM
para stress regional, stress global e repouso (59,129,130).

Essas medi¢cdes permitem o calculo da RPM, definida como o racio entre
FSM de stress e repouso. Uma RPM inferior a 2.0, na auséncia de DACO, é
amplamente aceite como o limite de diagndstico para DMC. A RPM prevé de
forma independente grandes eventos CV. Além disso, a RPM melhora a
estratificacédo de risco em individuos com suspeita de DMC (59,131,132).

Uma vantagem da PET, relativamente a outros métodos de diagnostico, &
permitir a avaliagdo global da fungdo microvascular coronaria. Este facto é
particularmente importante, pois € reconhecido que a DMC tem geralmente uma
distribuicdo heterogénea sobre o miocardio, e o diagnostico pode ser perdido se
apenas um territorio coronario for avaliado (por exemplo, por avaliagdo ACI de
uma unica artéria coronaria). Além disso, a fusdo entre PET e tomografia
computadorizada pode identificar a DACO. A PET envolve exposicéo
relativamente baixa a radiac&o. Isso pode ser reduzido ainda mais pelo uso de
scanners PET 3D de alta sensibilidade que permitem uma quantificacdo precisa
do FSM (59,133,134).

A interpretacdo das varreduras de perfusdo miocardica (PET ou ressonancia
magnética cardiaca — RMC) para DMC ¢é facilitada pela angiografia coronaria
para esclarecer a presenca, distribuicdo e gravidade da DAC antes que a DMC
possa ser diagnosticada. A imagem PET oferece uma resolugdo espacial
ligeiramente inferior 8 da RMC (resolugdo espacial tipica para PET = 5-7 mm?3,
para RMC = 1,5 x 1,5 x 10 mm3) (59,135).
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6.1.9. Tomografia Computadorizada por emissao de fotdes

unicos

A tomografia computadorizada por emissédo de fotées unicos (SPECT) usa
raios gama para medir o FSM e a RPM. Até recentemente, o uso de SPECT para
detecdo de DMC era amplamente limitado pela farmacocinética dos isétopos
radioativos utilizados. No entanto, os avancos na SPECT com detetores de
telureto de zinco e cadmio (CZT) permitem a quantificacdo de FSM e RPM, e
estudos mostraram correlagdo razoavel entre PET e SPECT CZT (59,136).

A SPECT esta muito mais disponivel, no entanto, a PET cardiaca tem melhor
precisao de diagnodstico devido a melhor resolugédo espacial e temporal, melhor
qualidade de imagem e pode reduzir a necessidade de uma avaliagédo adicional
com a ACI. A PET permite ainda a medigao da RPM que pode identificar a DMC
e detetar mais situagdes de isquemia do que SPECT (2).

6.1.10. Ressonancia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) pode fornecer informag¢ao sobre
morfologia, fungdo e caracteristicas de fluxo uteis. O exame pode ser feito em
stress ou repouso. Imagens de repouso dao informagdes sobre anatomia,
funcao, hipertensdo pulmonar, doenga pericardica, doenga valvular e massas.
RMC de stress pode identificar viabilidade e isquemia induzida com uma
sensibilidade de 90% e especificidade de 80%. Quando comparada ao SPECT,
a ressonancia magnética cardiaca tem maior sensibilidade e especificidade na
identificacdo da DAC (2).

A avaliagdo da DMC usando RMC é validada contra testes invasivos e PET
cardiaco e ndo envolve exposi¢cdao a radiagdo. A avaliacdo da perfuséo
miocardica usando repouso/stress pos-vasodilatador (adenosina) permite a
semiquantificacdo do indice de reserva de perfusdo miocardica (IRPM) para
avaliar a DMC (42,60,135,137).

Além do diagnéstico de DMC, a RMC tem maior resolugdo espacial e
temporal em comparac¢ao com a PET cardiaca, sendo, no entanto, dispendioso,
e nao estando largamente disponivel e cujos dados progndsticos sao limitados
(42,135,137).

Recentemente, foi utilizada uma técnica automatizada de mapeamento de

perfusdo por pixéis para detetar lesao significativa na DAC em comparagao com
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o teste invasivo de RFF. O DMC ¢é definido pelo indice de resisténcia
microvascular (IRM), e para diferenciar a AMV da doenca coronaria
multivascular. Valores de FSM iguais ou inferiores a 1,94 ml/g/min detetaram
com precisdao a DACO numa regido da artéria. Em individuos sem defeitos de
perfusdo regional, o stress global FSM inferior a 1,82 ml/g/min detetou com
precisdo a DMC (42,138).

6.1.11. Angiografia coronaria invasiva

A angiografia € uma abordagem invasiva que requer acesso arterial, sendo o
padrao de referéncia tradicional no diagndstico de DAC, com um valor preditivo
negativo proximo a 100% (2).

A angiografia coronaria é recomendada para qualquer doente com resultados
anormais no exame de stress. Outras indicacdes para passar diretamente para
a ACl, sem resultados anormais no exame de stress, incluem sintomas altamente
sugestivos de isquemia, uma ecocardiografia com registo de fungéo ventricular
esquerda reduzida, individuos com diabetes de longa duragao (mais de 5 anos
ou com retinopatia, neuropatia ou nefropatia) e pessoas com mais de 60 anos
de idade (2).

O exame é realizado pela injecdo de contraste diretamente nas artérias
coronarias sob fluoroscopia. Uma grande vantagem € a possibilidade de realizar
a tomografia de coeréncia otica, presséo invasiva ou medicdo do FSC. Outra
vantagem distinta em relagdo a todas as opg¢des de teste n&o invasivo € a
capacidade de, quando necessario, intervir no momento da angiografia através
de intervencéo percutanea coronaria (IPC). No geral, € um procedimento com
risco relativamente baixo, com 2% de possibilidade de infecdo, nefropatia,
alergia, lesdo vascular local e sangramento, e mortalidade inferior a 0,1% (2).

6.1.12. Teste funcional coronario basico

A avaliacdo da pressao e fluxo intracoronarios permite a avaliagdo do
significado hemodinamico de lesdes coronarias focais ou difusas ao medir a RFF
e da fungdo microcirculatoria ao medir a reserva de fluxo coronario (RFC) e o
indice de resisténcia microcirculatoria (IRM), a resisténcia a velocidade
hiperémica do miocardio (RHM) ou a reserva de resisténcia microvascular (RRM)
(67,139).
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A DMC é caracterizada pela diminuigdo da RFC e aumento da resisténcia
microvascular (IRM, RHM, RRM). A diminuicdo da RFC pode ser devido a
disfun¢cdo microvascular estrutural ou funcional (58,67).

A DMC funcional é caracterizada pelo aumento do fluxo de repouso
associado ao aumento da atividade da oxido nitrico sintetase (ONS), enquanto
a DMC estrutural apresenta disfungdo endotelial, levando a um aumento
reduzido do FSC durante o exercicio (58,67).

Uma RFC inferior a 2,5 na DAC nao obstrutiva indica uma resposta
microcirculatoria anormal correspondente a uma RFC derivada da termodilui¢ao
inferior a 2,5 (58,67,139).

A termodiluicdo continua, na avaliacdo a funcdo microvascular coronaria,
mostrou significativamente menos variabilidade do que a termodilui¢do do bdlus
em medicdes repetidas (67,140).

Um aumento da IRM (igual ou superior a 25) indica disfung&o microvascular
(67).

Valores de RHM superior a 2,5 mmHg/cm/s indicam resisténcia
microvascular aumentada (67,141).

Recentemente, o RRM foi considerado anormal para valores inferiores a 2,7
(67,142).

A analise do fluxo permite a avaliagao do tempo de recuperacao de fluxo apds
a administracdo de Ach como um sinal de isquemia miocardica, o que ¢é util no

diagnostico de individuos com resultados de exames ambiguos (67,143).

6.1.13. Teste funcional coronario invasivo

No teste vasomotor coronario, o teste funcional coronario invasivo (TFCI), a
vasodilatacdo e o vasoespasmo dependentes do endotélio epicardico e
microvascular sdo testados por administracdo de bélus intracoronario ou infusao
gradual de Ach, primeiro utilizando uma dose baixa para avaliar a disfungéo
endotelial ao nivel microvascular e epicardico, e depois com uma dose mais alta
para induzir eventualmente o vasoespasmo coronario microvascular ou
epicardico. A ADE é geralmente a preferencial como o vaso alvo ao refletir a
massa miocardica e dominéncia coronaria. A artéria coronaria circunflexa

esquerda também é testada se a Ach for administrada no TACE. Estudos
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adicionais na artéria coronaria direita podem ser adequados se os testes iniciais
forem negativos e a suspeita clinica for alta (67).

A Ach exerce um efeito colinérgico no n6 atrioventricular, podendo induzir
bradicardia significativa, especialmente na artéria coronaria direita ou numa
artéria coronaria circunflexa esquerda dominante. A bradicardia pode ser
prevenida por infusdo seletiva na ADE, ritmo ventricular profilatico ou reducao da
dose injetada. Se necessario, o efeito de bradicardia da Ach pode ser
antagonizado pela atropina. O efeito da Ach é curto em contraste com o efeito
prolongado da ergonovina, usada anteriormente para a indugdo do
vasoespasmo coronario (67).

O diagnéstico de AMV e AVS devido ao vasoespasmo microvascular ou
macrovascular é realizado de acordo com critérios estabelecidos
(50,67,101,108).

O teste é considerado positivo para espasmo macrovascular se ocorrerem
sintomas, acompanhados por alteracdes isquémicas do ECG e uma reducéao
angiografica igual ou superior a 90% do lumen coronario. Se a redug&o do lumen
for inferior a 90%, € estabelecido o diagndstico de espasmo microvascular. O
efeito vasoespastico da Ach é rapidamente transitério e pode, se necessario, ser
revertido pela administragdo intracoronaria de nitroglicerina, que também
permite a avaliacdo da vasodilatacdo coronaria epicardica independente do
endotélio. A seguranga do teste de provocagédo do vasoespasmo coronario com
o0 aumento dos bélus de Ach intracoronarios foi reportada até um maximo de 200
ug (67,144).

Um estudo realizado com um numero pequeno de individuos (80) revelou que
o teste de vasoespasmo coronario que utilizava este algoritmo também fora
seguro em individuos com SCA recente (67,145).

No final do procedimento, a resposta vasomotora microcirculatoria a
administragdo intravenosa da adenosina vasodilatador independente do
endotélio é avaliada e sdo medidos o RFC, IRM, RHM ou MRR (67,146).

Diferentes protocolos foram aplicados na pratica clinica. A Figura 6.8
representa o exemplo de um algoritmo padronizado e as etapas do teste
funcional coronario invasivo (TFCI) que pode ser adotado no laboratério de
cateterismo cardiaco para diagnosticar vasoespasmo (67).
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Protocolo de teste funcional coronario com Ach e adenosina

Teste com Ach realizado apés parar durante 48h BCC, 24h beta-bloqueadores, 4h nitroglicerina sublingual

Angiografia
final

Angiografia
Linha de base

Repetir angiografia apds administracéo de cada dose RFC/RM

Avaliagao continua do fluxo por Doppler, ECG 12 derivagdes e avaliagdo de sintomas

Ach 2 pg?i.c. Ach 20 pg?i.c. Ach 100 pg?ic.  Ach 200 pg?i.c. NTG Adenosin
durante 60 s durante 60 s durante 60 s durante 60 s 200 pgi.c. 200 pgic.b

Figura 6.8 — Estimulagdo de espasmo e protocolo de exame funcional. Adaptado de (67). As injegcbes
i.c. de bolus de Ach acima de 60s para avaliar: (i) vasodilatagdo endotelial dependente usando Ach
em baixa dose (2-20 ug) e (ii) disfungcdo endotelial e vasoconstricdo usando Ach em alta dose (100-
200 ug). Isto é seguido pela administra¢éo i.c. de nitroglicerina (200 ug) para reverter o vasoespasmo.
A vasodilatagcdo independente do endotélio é avaliada por infusdo de adenosina i.c. (200 ug) ou i.v.
para determinar RFC e RM. O fluxo coronario pode ser monitorizado continuamente com o Doppler.
Ach, acetilcolina; BCC, bloqueador de canais de calcio; RFC, reserva de fluxo coronario; ECG,
eletrocardiograma; i.c., intracoronario; i.v., intravenoso; RM, resisténcia microvascular; NTG,
nitroglicerina. a — administragdo incremental de Ach é interrompida sempre que um vasoespasmo
coronario é induzido; b — i.v. adenosina também pode ser usada.

Interpretacéo dos resultados do TFCI (Figura 6.9) (67):
e Vasodilatagdo anormal:
o Dependente do endotélio — dose baixa de Ach (2-20 ug);
o Independente do endotélio — adenosina (200 pug) — RFC<2,5;
IRM>25; RHM>2,5.
e Vasoconstricdo anormal:
o Epicardica — dose elevada de Ach (100-200 ug);
o Microvascular — dose elevada de Ach (100-200 pg).
A administracdo das varias doses de Ach é seguida da administragdo de

nitroglicerina (200 pg) para reverter o vasoespasmo (67).
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Teste funcional coronario invasivo se os sintomas persistirem

Vasodilatagdao anormal? Vasoconstricao anormal?
Endotélio Endotélio Epicardica Microvascular
Independente Dependente
Ach Ach Ach
RFC <2.5 Dose baixa Dose alta Dose alta
L el 2-20 ygic 100-200 pg i.c 100-200 pg i.c
RHM >2.5 Lt REnte Ll

Figura 6.9 - Resultados do teste funcional coronario. Adaptado de (67). O diagndstico de
ANOCA/INOCA baseia-se exclusivamente na avaliacdo funcional invasiva da microcirculagdo
coronaria. Ach, acetilcolina; IRM, indice de resisténcia microcirculatéria; RFC, reserva de fluxo
coronario; RHM, resisténcia a velocidade hiperémica do miocardio.

6.2. Biomarcadores

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) define biomarcadores como uma
medida objetiva e quantificavel de um processo fisiolégico, patolégico ou da
resposta a um tratamento (147).

Um biomarcador pode ser usado para detetar presenca/auséncia de uma
alteragao ou para prever, a nivel clinico, um beneficio, um dano ou a auséncia
de ambos com base em evidéncias epidemiologicas, terapéuticas,
fisiopatoldgicas ou outras evidéncias cientificas (148).

Os biomarcadores sdo mais faceis de utilizar e menos dispendiosos que a
medicao direta da situagao clinica, e de uma forma geral os biomarcadores s&o
medidos num periodo mais curto. Os biomarcadores podem ser utilizados na
triagem, no diagndstico, nas caracterizagdo e monitorizacdo de doencgas
(prognostico), no  desenvolvimento de  intervengbes  terapéuticas
individualizadas, para prever e tratar reagcdes adversas a medicamentos, para
identificar tipos de células, e para estudos farmacodinamicos de dose-resposta.
Para entender o valor de um biomarcador, € necessario conhecer a relagao
fisiopatologica entre o biomarcador e o desfecho clinico relevante. Bons

biomarcadores devem ser mensuraveis com pouca ou nenhuma variabilidade,
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devem ter uma relagao sinal-ruido consideravel e devem mudar de forma rapida
e confiavel em resposta a mudangas na condig&do ou na terapéutica (149).

Relativamente a “dor no peito” os biomarcadores de referéncia sdo as
troponinas, especialmente as troponinas de alta sensibilidade (hs-cTn). Os
biomarcadores base como colesterol, hemoglobina glicada (HbA1c) sdo também
utilizados para determinar fatores de risco (149).

Existem alguns estudos que sugerem a utilizagdo de outros biomarcadores
que possam identificar de forma efetiva a angina de peito. No entanto, s&o
necessarios mais estudos e mais abrangentes para validagao desses resultados
(149).

Segue-se uma breve descricdo do biomarcador de referéncia e dos
biomarcadores promissores para diagnostico de angina de peito.

6.2.1. Troponinas

As troponinas cardiacas, especificamente a troponina | (cTnl) e a troponina T
(cTnT), sédo proteinas libertadas na corrente sanguinea quando o musculo
cardiaco € danificado, o que acontece durante o EAM. Esses biomarcadores séo
considerados a referéncia para o diagnostico de EAM devido a sua alta
sensibilidade e especificidade (150-152).

Niveis séricos elevados de troponina indicam lesdo miocardica e a sua
detegao pode auxiliar significativamente na identificagdo precoce e estratificagéo
de risco de individuos que apresentam “dor no peito” ou outros sintomas
sugestivos de um ataque cardiaco (150-152).

A utilidade das troponinas, no diagndstico, esta na capacidade de detetar até
pequenas lesbdes cardiacas. Os niveis de séricos de troponina comegam a
aumentar entre as 3 e as 4 horas apos a lesdo miocardica, atingem o pico entre
as 24 e as 48 horas, e podem permanecer elevados até duas semanas. Essa
elevacgao prolongada permite a identificagcdo de danos recentes no miocardio, o
que € particularmente util em individuos que se apresentem tardiamente nas
urgéncias hospitalares, ap6s o inicio dos sintomas (150-152).

O teste de troponina é também importante no progndstico de individuos com
doenga cardiaca cronica (DCC). Niveis persistentemente elevados de troponina
podem indicar stress ou lesdo miocardica continua e podem estar associados a

piores resultados, como insuficiéncia cardiaca (IC) ou eventos cardiacos
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recorrentes. Além disso, os niveis de troponina podem ser usados para
monitorizar a eficacia das intervencgdes terapéuticas e orientar as decisdes de
tratamento. Assim, as troponinas cardiacas sdo biomarcadores cruciais para o
diagnostico de EAM, apresentando elevada sensibilidade e especificidade. A
elevacgao prolongada pos-lesdo dos niveis de troponina permite a identificagéo
de danos cardiacos recentes, cujos valores podem fornecer informagdes
prognosticas importantes em doengas cardiacas cronicas, ajudando no
tratamento abrangente de pacientes cardiacos (150-152).

Na angina de peito os ensaios de alta sensibilidade podem detetar niveis
séricos baixos de troponina em muitos individuos com angina estavel. Por outro
lado, o aumento dos niveis séricos de troponina esta associado a resultados
adversos, e de acordo com alguns estudos, parece existir uma possivel elevacéo
destes biomarcadores no diagnostico de DAC obstrutiva, embora sejam
necessarios ensaios com uma populacdo maior para verificar a utilidade da
avaliagéo sistematica em individuos com suspeita de SCC (67,153).

Os niveis de troponina T 3 horas apds o inicio da “dor de peito” inferiores a 3
ng/L e de troponina | inferiores a 2 ng/L sao considerados normais. Valores de
troponina T superiores a 14 ng/L e de troponina | superiores a 16 ng/L para

mulheres e 34 ng/L para homens indicam suspeita de SCA (154).

6.2.2. Proteina C Reativa

A pentraxina (PTX) é uma superfamilia de proteinas multifuncionais e a sua
denominagcdo deriva da sua estrutura “pentagonal” quando observada ao
microscopio eletronico. A PTX foi desenvolvida no inicio da evolugéo e foi
altamente conservada ao longo dos tempos, sendo considerada um “féssil vivo”
(155).

A proteina C reativa (PCR) € um membro tipico da PTX de cadeia curta,
principalmente sintetizada nos hepatdcitos em resposta a inflamagéo. O sinal
mais significativo é o estimulo inflamatério mediado pela interleucina 6 (IL-6)
(155).

A PCR é uma proteina humana de fase aguda, por exceléncia, e desempenha
um papel critico na resposta a inflamag¢do. Quando o corpo € invadido por
agentes patogénicos como bactérias, fungos e parasitas, submetido a estimulos

inflamatérios ou apés danos nos tecidos causados por trauma e cancro
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progressivo, a concentragao plasmatica de PCR podera aumentar rapidamente
dentro de 6 a 8 horas e atingir o pico em cerca de 48 horas, aumentando 1000
vezes o nivel basal (~ 0,5 ug/ml). Os niveis de PCR regressaréo a linha de base
assim que a inflamagéo diminui. Os niveis plasmaticos de PCR exibem uma
correlagao positiva com a gravidade da inflamagao, sendo um biomarcador n&o
especifico habitualmente usado em contexto clinico (155,156).

A PCR é utilizada na pratica clinica para monitorizar a atividade da doenca.
Um numero crescente de ensaios clinicos revelou que a PCR esta relacionada
com muitas doengas. Na pesquisa cardiovascular, a PCR tem sido usada para
diagnosticar doengas cardiovasculares (DCV) e como um marcador para indicar
o status e a incidéncia da doencga. Além disso, a PCR esta associada a doenca
vascular aterosclerética (DVAS), lupus eritematoso sistémico (LEE), cancro e
outras doencas. A influéncia da PCR na ocorréncia, desenvolvimento e
prognostico dessas doengas n&do deve ser subestimada (155,157,158).

A expressdo da PCR é especifica do tecido e embora seja produzida
principalmente por hepatdcitos, pode também ser sintetizada em mondcitos,
células neuronais, linfécitos e placas ateroscleréticas. No entanto, a PCR
produzida nessas células ou tecidos n&o contribui para o nivel sérico. A
concentracdo sérica esta significativamente aumentada em doencgas
inflamatdrias, como complicagdes CV. O nivel basal plasmatico da PCR pode
ser afetado por varios fatores, como doencas infeciosas cronicas causadas pela
invasdo de agentes patogénicos ou tabagismo, indice de massa corporal (IMC),
ingestao de café, contracetivos orais, fatores genéticos, entre outros (155,159).

A sintese de PCR nos hepatdcitos € regulada principalmente ao nivel da
transcrigdo pelas citocinas estimuladoras IL-6 e IL-1(3 (155,159,160).

Além disso, a regulagao de nivel pds-transcricional também desempenha um
papel particular na expressédo da PCR, especialmente na fase aguda, quando a
PCR é produzida em grandes quantidades. Sob condi¢des fisiolégicas normais,
a expressao de PCR encontra-se num nivel muito baixo. A maior parte da PCR
esta ligada a carboxilesterase e & armazenada no reticulo endoplasmatico (RE).
Na fase aguda, a conformacdo da carboxilesterase muda, o que reduz
significativamente a capacidade de ligagdo com a PCR, sendo esta libertada do
RE (155).

Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 58



As doencgas cardiovasculares sao das principais doengas que ameacam a
saude, e das principais causas ¢é aterosclerose. Fatores de risco cardiovascular,
como obesidade, hipertensédo, diabetes, tabagismo e dislipidemia, podem levar
a resposta inflamatéria intravascular e a ativacdo e disfungcdo das células
endoteliais (primeiro evento no desenvolvimento da aterosclerose). O marcador
inflamatorio mais estudado relacionado com as DCV é a PCR. Os niveis
plasmaticos elevados de PCR sio diretamente proporcionais ao risco de DCV e
sdo um fator de risco independente para a morte cardiaca. Individuos com EAM
apresentaram um aumento da concentragdo de PCR, registando-se uma
correlagao significativa entre a concentragdo maxima de PCR e os valores de
creatina quinase (CK). Aumentos ligeiros, de 2 a 5 vezes nos niveis basais de
PCR plasmatica em individuos assintomaticos, estdo associados a um risco
aumentado de eventos CV, como o acidente vascular cerebral e o EM. O uso de
niveis de PCR, como parametro para orientar a prevengao primaria, levou a uma
reducdo significativa de grandes eventos CV em pessoas aparentemente
saudaveis. Embora o papel exato da PCR, na aterosclerose e as suas
complicagdes, permanecga incerto, ha cada vez mais evidéncias que esta pode
ser a causa direta. O papel crucial da PCR na prevengao, tratamento e
prognostico da DCV foi acordado e é utilizado como referéncia para a avaliagéo
de risco de DCV (155,161,162).

6.2.3. Albumina

A albumina é a proteina mais abundante no plasma de pessoas saudaveis.
E produzida, principalmente, pelos hepatdcitos, num valor de 10 a 15 g/dia. A
albumina ndo é armazenada no intersticio, mas ha uma troca dinamica intensiva
entre os espacgos intravasculares e intersticiais para manter constante os
volumes sanguineo, intersticial e o fluxo linfatico. O nivel sérico normal é de 3,5
a 5 g/dL. O catabolismo da albumina ocorre em varios o6rgaos, principalmente
nos rins, figado e musculos. A albumina é o principal modificador da distribuicdo
de fluidos entre os compartimentos do corpo humano e é responsavel por 70 a
80% da pressao oncdtica intravascular do sangue. Outras fungdes fisiologicas
propostas para a albumina incluem a sua acado na distribuicdo, transporte e

metabolismo de particulas exdgenas e endogenas, a nivel dos efeitos
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antioxidantes, anti-inflamatérios e anticoagulantes e na manutengcdo da
integridade microvascular (163,164).

A isquemia altera a estrutura da albumina. A capacidade da albumina de
ligacdo ao metal degrada-se durante eventos isquémicos, incluindo hipoxia e
acidose metabdlica, resultando na formacgcdo de albumina modificada por
isquemia (AMI). Em 1990, a AMI foi investigada, pela primeira vez, como um
biomarcador para diagnéstico para individuos com isquemia miocardica. E cada
vez mais largamente reconhecido em contexto terapéutico, sendo um
biomarcador cardiaco mais recente (165,166).

A albumina esta significativamente associada ao risco de SCA. A albumina e
a AMI tém alta sensibilidade e especificidade para a SCA. No geral, essas
proteinas circulatérias encontram-se modificadas em individuos com SCA,
registando-se, em particular, um decréscimo da albumina e um aumento da AMI
(166).

6.2.4. Racio de proteina C reativa para albumina

O racio de PCR para albumina (RCA) é um marcador de inflamac&o sistémica
e é facilmente obtido a partir da analise bioquimica. Este racio reflete o equilibrio
entre os niveis de PCR e a albumina e foi considerado um parametro mais
sensivel do que a proteina C e a albumina em separado para avaliar o processo
inflamatorio (167,168).

Alguns autores referem que o resultado do RCA n&o é influenciado pela
complexidade da DAC, e em contexto das urgéncias, o RCA mais alto é
independente da extensdo, gravidade e complexidade da aterosclerose
coronaria, em individuos com angina crénica estavel, devendo ser considerado
como biomarcador, na pratica clinica, para a estratificacdo de risco precoce em

individuos com angina crénica estavel (167,168).

6.2.5. Creatinina

A creatinina € o catabolito final, a nivel do tecido muscular, do metabolismo
da creatina e da fosfocreatina ou da ingestao de proteinas na dieta, e é eliminada
por degradacao extrarenal e excreg¢ao urinaria (169).

O sistema do fésforo (P) desempenha um papel vital na manutengdo do

equilibrio da adenosina trifosfato (ATP) no corpo humano, atuando como um
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tampé&o de energia para garantir a transferéncia adequada de energia celular.
Em condi¢des normais, a maior parte da creatina € convertida em fosfocreatina
pela enzima reversivel (creatina quinase, CK) que produz ATP (170,171).

Deste modo, niveis muito elevados de creatinina plasmatica estédo
associados a insuficiéncia renal, também expressa como uma taxa de filtracéo
glomerular (GFR) reduzida. Alguns estudos, particularmente, em individuos com
doenga renal em estadio terminal, sugerem a creatinina como fator no
desenvolvimento de DCV. No entanto, ndo esta claro se o aumento dos niveis
de creatinina contribui para o aumento do risco de EM e DCI| em pessoas sem
doenga renal assim como para a morte precoce (172,173).

Um estudo da populagao dinamarquesa, cujos individuos tinham até 32 anos
de monitorizacao, é o primeiro a demonstrar uma associacao entre a creatinina
plasmatica moderadamente elevada e o aumento do risco de EM, DCI e morte
precoce. Pelo contrario, esses riscos nao estavam aumentados, de forma
consistente, na presenca da GFR diminuida (172).

Alguns estudos referem que o aumento do nivel de creatinina sérica em
individuos com Al é sugestivo de que, na Al ndo se consegue produzir ATP
normalmente, talvez pela expresséo e atividade reduzidas de CK nos midcitos,
nao existindo, consequentemente, capacidade para gerar o ATP necessario para
atividade normal do coragdo. A creatinina sérica aumentada indica um mau
funcionamento do sistema CK, cuja fun¢ao é melhorar a contratilidade e proteger
da isquemia no sistema cardiovascular (170,171,174-176).

6.2.6. 3-hidroxibutirato

O 3-hidroxibutirato (3-HB) € o principal corpo cetonico, em células animais,
sendo um produto alternativo da oxidagdo de acidos gordos. Deste modo, o 3-
HB pode ser usado como fonte de energia, na auséncia de glicose no sangue, o
que € de particular importancia durante o periodo de fome ou doencga. Outra
funcdo importante dos corpos cetdnicos é fornecer acetoacetil-CoA e acetil-CoA
para a sintese de colesterol, acidos gordos e lipidos complexos (177,178).

No Homem, o 3-HB é bem tolerado em baixas concentragcdes, mas em
concentragcbes elevadas pode gerar cetoacidose e levar a morte. O 3-HB é
caracterizado por boa penetragdo das membranas celulares, bem como pela

rapida penetragao através dos tecidos periféricos. Por esse motivo, mostra boas
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propriedades terapéuticas durante o stress celular causado, entre outros
eventos, por queimaduras extensas, choque hemorragico, hipoxia e isquemia de
orgéos e tecidos (177,179).

O nivel basal de 3-HB, no soro, estd numa faixa micromolar baixa, mas
comega a aumentar para varias centenas de micromoles apds 12 a 16 h de
jejum, atingindo 1 a 2 mM apos 2 dias sem ingestao alimentar e 6 a 8 mM apos
um longo jejum. Um nivel 3-HB de 1 a 2 mM pode também ser alcan¢ado apos
90 minutos de exercicio fisico exaustivo. Um nivel acima de 2 mM de 3-HB, no
sangue, pode surgir se na dieta ndo existirem quase hidratos de carbono (dieta
cetogeénica). Os bebés produzem e usam o 3-HB de forma mais eficiente do que
os adultos, pois é crucial imediatamente apds o nascimento, uma vez que o
cérebro usa corpos ceténicos para obter energia. O nivel de 3-HB em criangas
pode atingir 2 a 3 mM, semelhante ao que € encontrado no soro de idosos,
depois de uma refeicdo cetogénica (177,180).

A hipertenséao, frequentemente associada a complicagbes cardiovasculares
e renais, possui um efeito protetor na isquemia miocardica e lesao de reperfuséao.
Alguns autores referem que, em animais, o uso profilatico de 3-HB diminui a area
de necrose isquémica, a apoptose causada por lesdo e os niveis de troponina |
cardiaca, a creatina quinase e a lactato desidrogenase no soro. Além disso,
referem também que o 3-HB estimula o fluxo autofagico, diminui a quantidade
de espécies reativas de oxigénio mitocondrial, aumenta a produgédo de ATP e
mantém parcialmente o potencial das membranas mitocondriais no musculo
cardiaco. O aumento da quantidade de 3-HB, no sangue, é um potencial novo
tratamento para insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecdo reduzida
(177,181,182).

Alguns autores referem que o 3-HB encontra-se diminuido na Al, em
oposicdo a angina cronica estavel. Este facto sugere que a sua oxidagéo
fisiologica esta comprometida neste contexto. Além disso, é frequentemente
usado como uma molécula de defesa do stress em insuficiéncia cardiaca,
desempenhando um papel fundamental na patologia metabdlica cardiaca
(170,183,184).

Alguns estudos referem que o aumento da disponibilidade de 3HB exerce
efeitos cardioprotetores em circunsténcias fisiopatoldogicas que levam a IC,

fornecendo uma fonte de combustivel auxiliar e melhorando a energia
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mitocondrial. Além disso, coloca ainda a possibilidade de que o 3HB possa
exercer efeitos extracardiacos benéficos, incluindo a diminuigdo da resisténcia
periférica. Esses estudos sugerem fortemente que o aumento da entrega de 3HB
ao coragao devera ser considerado como uma abordagem terapéutica auxiliar

potencialmente nova para a IC (183,185,186).

6.2.7. Aspartato

O aspartato (ASP) € um aminoacido ndo essencial. O ASP é sintetizado, na
matriz mitocondrial, a partir de glutamato e acido oxaloacético, um metabolito do
ciclo do acido tricarboxilico (TCA). A sintese de ASP necessita de funcéo
mitocondrial integral (187,188).

O ASP é produzido de forma enddégena por duas enzimas, glutamato
oxaloacetato transaminase 1 (GOT1) e 2 (GOT2), localizadas no citosol e nas
mitocdndrias, respetivamente. Ambas as enzimas participam do transporte de
malato-aspartato, um sistema que permite a transferéncia de dinucledtido de
nicotinamida e adenina na forma reduzida (NADH) do citosol para as
mitocdndrias (Figura 6.10) (188,189).

O racio NAD* /NADH é fundamental na regulagdo da atividade metabdlica.
As reagoes de oxidacio celular requerem a transferéncia de eletrées para um
aceitador de eletrées (NAD*, dinucledtido de nicotinamida e adenosina) na forma
oxidada para produzir NADH. Os eletrées do NADH sao utilizados na cadeia de
transporte de eletrdes mitocondriais (CTE) para a sintese de ATP, acoplando as
reagdes de oxidagéo celular a fosforilagdo oxidativa. Como o NADH citosolico
nao pode atravessar diretamente a membrana mitocondrial interna, os
equivalentes redutores do NADH sao transportados indiretamente para a matriz
mitocondrial através do transporte de malato-aspartato (TMA) ou diretamente
através do transporte de glicerol 3-fosfato. Ambos regeneram o NAD™ citosodlico
para sustentar as vias oxidativas citosélicas, como a glicolise (189,190).

O TMA é o principal transporte redox metabdlico no corpo humano e os seus
componentes s&o mais fortemente expressos em tecidos de alta energia, como

cérebro, coracgédo, rim e figado (189,190).

Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 63



Glucose Glutamina

NAD+ »

GOT1 MDH1
Aspartato Oxaloacetato Malato
5 \ Glucose
Glutamina gKG NADH NAD+
Antirecetor
s CTE N:I’z;:lo
cl :
Glutamina
' Piruvato
oKG  Glutamina NADH NAD+
Aspartato Oxaloacetato | Malato
e GOT2 MDH2
Piruvato
Pt
CTE /
et ) PC_ //'/ \ PDH Glutamina

"-" - .‘h
Citrato «—Acetyl-CoA gLs||Gs

Oxaloacetato

4

’
aKG < ~+ Glutamato

Figura 6.10 - Sintese endbgena de aspartato e o transporte malato-aspartato (TMA). Adaptado de
(189). A quebra de glicose e glutamina fornece piruvato e glutamato os quais sédo utilizados para a
sintese de oxaloacetato. O oxoloacetato produz eventualmente aspartato dentro do transporte malato-
aspartato (ampliado no canto superior esquerdo). O transporte geralmente funciona no sentido horario
para transportar NADH do citosol para as mitocéndrias, fazendo com que GOT2 produza e GOT1
consuma aspartato na maioria das células. No entanto, tanto GOT1 quanto GOT2 sé&o reversiveis e
podem se complementar em termos de producéo de aspartato. a-KG, a-cetoglutarato; ATP, adenosina
trifosfato; CTE, cadeia de transporte de eletrbes; GLS, glutaminase; GS, glutamina sintetase; GOT1,
oxaloacetato transaminase 1; GOT2, oxaloacetato transaminase 2; MHD1, malato desidrogenase 1;
MHD2, malato desidrogenase 2; PC, piruvato carboxilase; PDH, piruvato desidrogenase.

Se a CTE estiver inibida, o NADH nao pode ser regenerado a NAD" e os
niveis elevados de NADH irdo interferir nas rea¢gdes redox da sintese de ASP. A
inibicdo da cadeia respiratoria interfere também na producdo de ATP pela
mitocdndria e gera espécies reativas de oxigénio (ROS) na maioria dos casos
(189,191).

Deste modo, as fungdes do ASP sao a sintese dos nucleétidos pirimidinas e
purinas, producédo dos aminoacidos asparagina e arginina, homeostase redox e
contribui para a producado de ATP através do transporte malato-aspartato que
equilibra a relagdo NADH/NAD?, no citoplasma e mitocondria (189).

Alguns estudos referem que um nivel mais baixo de aspartato no soro, na

Al, demonstra que durante a Al o consumo de aspartato nos musculos cardiacos
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aumenta, sugerindo que a Al € mais dependente do metabolismo anaerdbico
para a producado de ATP e tem menos metabolismo oxidativo de combustivel
(170,184).

6.2.8. Leucina

A leucina é o aminoacido de cadeia ramificada mais abundante das proteinas
animais e vegetais. E essencial na sintese de proteinas e na fungdo metabdlica
(192).

A leucina regula o crescimento e o desenvolvimento através de varios
mecanismos, incluindo sintese de proteinas, metabolismo energético e fungéo
imunologica (192,193).

Além da sintese de proteinas, a leucina também desempenha um papel na
oxidagdo de acidos gordos no musculo esquelético. A leucina estimula a
oxidagdo de acidos gordos ativando a via da proteina quinase ativada pela
adenosina monofosfato (AMPK). A AMPK é um sensor de energia celular que
controla a taxa metabodlica e a homeostase energética. A leucina previne a
acumulagao de lipidos no musculo esquelético e aumenta a oxidagéo de acidos
gordos ativando a AMPK (192,194).

A coingestao de hidratos de carbono e aminoacidos essenciais aumenta os
efeitos anabdlicos da leucina. Além disso, a leucina demonstrou beneficiar o
metabolismo lipidico e a sensibilidade a insulina, tornando-a uma estratégia
promissora para prevenir e tratar doencas metabdlicas, incluindo diabetes tipo 2
e obesidade (192).

Alguns autores referem um nivel aumentado de leucina na Al e uma
significativa associagdo positiva entre os niveis de leucina e doencgas
metabdlicas, sugerindo que a sua utilizagdo, como biomarcadores para o risco
de DCV e a degradagéao da leucina, podera desempenhar um papel importante
na fisiopatologia cardiaca (170,195,196).
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/. Abordagem Terapéutica

Sao essenciais consideragdes praticas para otimizar a gestao da angina em
individuos sintomaticos (197).

As guidelines da sociedade europeia de cardiologia (ESC) de 2024 para
individuos com SCC, destacam a GDT como a estratégia fundamental de
abordagem terapéutica (67).

A GDT integra os mais recentes avangos em farmacoterapia e intervengdes
de estilo de vida. Os objetivos fundamentais da GDT sao a redugao dos eventos
CV e a melhoria dos sintomas e da qualidade de vida. A GDT foca-se em 3
pontos principais (67).

1. Educacao do individuo, otimizacdo do estilo de vida para controlo dos

fatores de risco e exercicio (Quadro 7.1):
o Educacéao do individuo,
o Principais intervencdes no estilo de vida para o controlo dos fatores
de risco,
o Tabagismo e abuso de substéancias,
o Controlo de peso,
o Dieta e alcool,
o Saude mental,
o Atividade fisica e comportamento sedentario.

o Exercicio fisico baseado na reabilitacdo cardiaca;

Quadro 7.1 - Impacto da intervencéo no estilo de vida no risco de eventos cardiovasculares adversos
e na fungéo vascular. Adaptado de (87). A alteracédo do estilo de vida para uma vida mais saudavel e
regrada tem um impacto significativo na diminui¢cdo do risco cardiovascular.

Intervengao no estilo de vida Impacto no risco cardiovascular

Redugdo da mortalidade prematura em 36%; melhoria da fungédo endotelial e vasodilatagdo coronaria;
diminuigéo do risco de EM e AVC

Redugéo da demanda de oxigénio pelo miocardio; redugéo do risco de hipertenséo, diabetes e eventos
CV; melhoria da fungédo endotelial

Dieta mediterranea associada a menor mortalidade CV e a redugéo da incidéncia de grandes eventos
CV; diminuigdo da inflamagéo sistémica e melhoria do perfil lipidico

Moderagdo do consumo de Consumo moderado de alcool (<100g/semana) pode reduzir a mortalidade CV; consumo excessivo
bebidas alcodlicas associado ao aumento do risco de arritmia e hipertensao

Depresséo e ansiedade aumentam o risco de eventos CV; apoio psicolégico pode melhorar a adeséo a
terapia e reduzir os resultados adversos

Redugéao da mortalidade por todo o tipo de causas incluindo a CV; melhoria da fungao endotelial,
Exercicio fisico estruturado reducgédo da PA e aumento do limiar isquémico; programas de reabilitagdo cardiaca reduzem
hospitalizagdes e eventos CV

Associagao da exposig¢ao cronica a poluigao a disfungdo endotelial, aumento do stress oxidativo e risco
CV; redugéo da exposigao evitando areas de poluigédo elevada, filtragdo de ar podem melhorar a saude
vascular e reduzir a morbilidade CV

Abreviaturas: AVC, acidente vascular cerebral; CV, cardiovascular; EM, enfarte do miocardio; PA, pressao arterial

Cessagdo tabagica

Controlo de peso

Alteragao da dieta

Apoio a saide mental

Diminuigédo da exposigédo a
poluigéo do ar
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2. Farmacoterapia antianginosa/anti-isquémica;

3. Farmacoterapia para a prevencgao de eventos CV (67).

A GDT deve ser adaptada as necessidades individuais e incluir ndo apenas
medicamentos antianginosos, mas também medidas secundarias de prevengéo
do controlo da pressao arterial, perfil lipidico, regulagao glicémica e redugao do
risco trombotico (197).

A adesdo a farmacoterapia € crucial para alcancar todos os beneficios da
GDT, mas continua sendo a ser um enorme desafio, na pratica clinica. A gestéo
dos protocolos é muitas vezes desafiadora, nomeadamente, a nivel da gestéo
dos efeitos adversos dos medicamentos, da garantia da adeséo terapéutica e da
adaptagao das preferéncias e tolerancias da pessoa com a doenga (14,15,198).

Este desafio € confirmado pela subutilizagdo da guideline-directed medical
therapy (GDMT, pontos 2 e 3 da GDT) na pratica clinica, com até 50% dos
individuos submetidos a angiografia coronaria eletiva a receber nenhum
medicamento antianginoso ou apenas um (198,199).

O foco do tratamento de individuos com angina e DACO, em que as
obstrugdes aterosclerdticas limitam o fluxo, concentra-se em dois objetivos
principais: reduzir o risco de eventos CV adversos e aliviar os sintomas de angina
e isquemia induzida por exercicio. Deste modo, os procedimentos de
revascularizagdo, como o enxerto de revascularizagdo da artéria coronaria
(ERAC) e a intervencdo percutanea coronaria (IPC), foram considerados
tratamentos fundamentais (Quadro 7.2). No entanto, ensaios clinicos
randomizados evidenciaram que a revascularizagdo coronaria nao fornece de
forma consistente beneficios adicionais sobre a GDMT, em muitos individuos
com SCC, ou seja, na reducéo de eventos CV ou no alivio dos sintomas (13-
16,87).
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Quadro 7.2 - Estratégias orientadas para o progndstico e a abordagem terapéutica da doenga arterial
coronaéria obstrutiva (DACQO). Adaptado de (87). A estratégia inclui a consideragdo de farmacoterapia
com o objetivo de diminuir os fatores de risco a longo prazo e procedimentos como revascularizagdo
miocardica, ERAC e IPC. * A classe de recomendacgéo refere-se a guideline ESC de 2024 para o
tratamento de sindrome coronaria cronica. Classe |, recomenda-se a sua utilizagdo,; Classe IIb, pode

ser utilizado, mas a evidéncia é menos convincente.

Estratégia

Revascularizagao
Miocardica

Indicagoes

» FEVE > 35%: é recomendado como adjuvante a
GDMT para individuos que permanecem
sintomaticos apesar da GDMT ou tém estenose
TACE significativa (recomendagéo de Classe |*).

* FEVE < 35%: recomenda-se escolher entre
revascularizagdo ou apenas GDMT ap6s uma
avaliagédo cuidadosa por uma equipa cardiaca
multidisciplinar (recomendacéao Classe I*).

Consideragoes

Os fatores a serem considerados incluem
anatomia corondria, a correlagao entre disfungdo
DAC e VE, comorbidades, expectativa de vida,
relagao risco-beneficio e preferéncias do individuo.

Preferido sobre a GDT isolada para individuos
cirurgicamente elegiveis com DAC multivaso e
FEVE < 35% para melhorar a sobrevida a longo
prazo (recomendagéo Classe I*).

Mais benéfico para doenga de trés vasos, doenga
PE significativa ou isquemia extensa.

Alternativa ao ERAC para doenga multivassar e
FEVE < 35% em individuos de alto risco cirtrgico

Os beneficios em individuos com FEVE reduzida
permanecem incertos.

ou inoperaveis (recomendagao de Classe IIb*).

Inclui antidislipidémicos (inibidores de PCSK9,
eicosapente etilo, acido bempedéico),
antitrombéticos (rivaroxabano em baixa dose) e
antidiabéticos (inibidores de SGLT-2, agonistas do
recetor GLP-1) para melhorar os resultados,
independentemente da revascularizagao.

Essencial para a modificagéo de risco a longo
prazo e melhores resultados em individuos com
SCC.

Prevengdo Secundaria
Farmacolégica

Abreviaturas: DAC, doenga arterial coronéria; ERAC, enxerto de revascularizagao da artéria coronéaria; FEVE: fragao de ejegéo ventricular esquerda; GDMT:
guideline-directed medical therapy; GLP-1: recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon; IPC: intervengéo percutanea coronéaria; PCSK9: pro-proteina
convertase subtilisina/quexina tipo 9; SCC, sindrome corondria crénica; SGLT-2: cotransportador de sédio e glicose 2; TACE, tronco da artéria corondria
esquerda; VE, ventriculo esquerdo.

7.1. Prevencido Secundaria Farmacolégica

E crucial selecionar a farmacoterapia mais eficaz para alcancar o alivio dos
sintomas, minimizar os efeitos colaterais e melhorar a adesao a terapéutica. As
guidelines ESC de 2024 passaram de uma abordagem rigida e hierarquica de
medicamentos de primeira e segunda linha para uma abordagem mais
individualizada e centrada no individuo, adaptada ao perfil clinico de cada
individuo (87,200).

Portanto, uma estratégia de tratamento individualizada, considerando fatores
como a pressao arterial, frequéncia cardiaca, fungao ventricular esquerda (VE),
comorbidades como IC e diabetes, medicamentos concomitantes, preferéncias
do individuo e disponibilidade local de medicamentos, permite otimizar os
resultados de forma mais eficaz do que uma sequéncia de tratamento
padronizada (Quadro 7.3) (36,87).
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Quadro 7.3 — Abordagem terapéutica antianginosa individualizada. Adaptado de (87). A
farmacoterapéutica individualizada tem como objetivo melhorar a adesdo farmacoterapéutica e
otimizar os resultados relativamente a abordagem terapéutica padronizada.

Perfil Clinico

FC elevada (>70 bpm)

FC baixa (<50-55 bpm)

Hipertenséao

Baixa PA (<100-110 mmHg)

Disfungéo VE ou IC

Fibrilagéo Atrial

Diabetes mellitus

Doenga Renal Crénica

Terapia preferida

Bloqueadores-f, BCC nao-dihidropiridinas; Ivabradina (se o
controlo de FC for insuficiente)

Evitar

Associagao de Ivabradina ou bloqueadores-g com BCC nao-
dihidropiridinas; vasodilatadores (por exemplo, BCC
dihidropiridinas, nitratos), pois podem exacerbar a taquicardia

Vasodilatadores (BCC dihidropiridinas, nitratos, nicorandilo);

Ranolazina, Trimetazidina

Medicamentos para baixar a FC

Bloqueadores-f3, BCC dihidropiridinas

Redugéo de PA exagerada (<130/80 mmHg)

Ranolazina, Trimetazidina

Blogueadores-, BCC, nitratos

Bloqueadores-; Associar Ivabradina ou Trimetazidina se a
FC permanecer alta

BCC néao-dihidropiridinas

Bloqueadores-f, BCC néo-dihidropiridinas. Associar
Ranolazina, se necessario

Ivabradina, vasodilatadores (por exemplo, BCC
dihidropiridinas, nitratos), Nicorandilo

Ranolazina; Carvedilol, Nebivolol (para melhorar a
sensibilidade a insulina)

Bloqueadores-f nao especificos (preocupagées glicémicas)

A maioria dos medicamentos antianginosos sao seguros

Ranolazina, Trimetazidina (se eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

Bloqueadores--B1 seletivos (por exemplo, Bisoprolol), BCC

Bloqueadores-f3 nao seletivos, BCC nao-dihidropiridinas (se

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica asma, hipertens&o pulmonar ou disfungéo do ventriculo

nao-dihidropiridinas, Ilvabradina direito)

Bloqueadores-f, vasodilatadores (por exemplo, BCC

Doenga Arterial Periférica Grave dihidropiridinas, nitratos)

Ranolazina, lvabradina, Trimetazidina

Abreviaturas: bpm, batimentos por minuto; PA: pressao arterial; BCC: bloqueador de canais de célcio; eGFR: taxa estimada de filtragdo glomerular; IC: insuficiéncia
cardiaca; FC: frequéncia cardiaca; VE: ventricular esquerda.

A farmacoterapia para os individuos com DACO, na prevengao secundaria,
da

subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9), eicosapente de etilo, acido bempeddico),

inclui antidislipidémicos [inibidores pro-proteina convertase
agentes de redugao do risco trombotico (rivaroxabano — anticoagulante — em
baixa dose) e antidiabéticos (inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2
(SGLT-2), agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)]
para melhorar os resultados, independentemente da revascularizagéo (Quadro
7.2) (67,87).

Para os individuos com SCC, a farmacoterapia antianginosa (Figura 7.1)
inicial, de primeira linha, inclui geralmente bloqueadores 3 e/ou BCC, enquanto
a terapéutica complementar, de segunda linha, como os nitratos de acéo
prolongada, ivabradina, nicorandilo, ranolazina ou trimetazidina ser&o
associados com base nas necessidades individuais. A terapia combinada,
particularmente, o uso de agentes metabdlicos como a ranolazina ao lado de
terapias tradicionais baseadas em hemodinamicas, mostrou potencial para
melhorar o alivio dos sintomas em doentes selecionados (Figuras 7.2 e 7.3)

(36,87).
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Bloqueadores beta BCC-DP

(e.g. Propanolol) (e.g. Amlodipina)

L o 1 o="0

AN = 1

R N o "4

* I FC, contratibilidade « Promover a vasodilatagao
miocardica e pés-carga coronaria e periférica inibindo os
o Tempo de perfusao canais de cacio tipo-L nas CMLV
diastolica e perfusao coronaria *  Pés-carga T FSC ( \
/ Ivabradina \ BCC-NDP

(e.g. Verapamil)

Y /

* Inibe seletivamente o pacemaker
nas células do nodo SA

~

« Inibi¢do do influxo de Ca nas
CMLYV das células cardiacas
* | FC, sem afetar a « | FC e contratibilidade e

C:ntratibilidade miocardica ou FD \d“atacéc das artérias comnéﬁy
\[, Demanda de oxigénio pelo miocardio

[ Ranolazina \ ] Fluido sanguineo coronario f Trimetazidina \

2 POy B /M Aporte de oxigénio ao miocérdio RPN
x o (Ut
| | ’]‘ Eficiéncia energética do miocardio g
: 4
* Modulagéo da corrente tardia de * Otimizagao do metabolismo
Sédio nos midcitos energético miocardico pela
Na e Ca intracelulares . z : alteragdo do substrato acidos
¥ et Nitratos Nicorandilo i f
* M Relaxamento e eficiéncia do (e.g. Mononitrato de isossorbido) o gordos pela glicose
miocardio sem afetar FC ou Yo ANANO80° * 1 Eficacia de produgéo de ATP
\ PA j LA € Y [ J W & durante a isquemia
o~ N
+ Dilatagado de veias, artérias e « Associagao de efeitos
vasos colaterais vasodilatadores semelhantes aos
. Pré- 6S-C: tres: nitratos e ativagé@o dos canais de K
\ Pré-carga, pés-carga e stress sensiveis a ATP
PVL 1 Perfuséo

* U Pré-carga e pés-carga
subendocardica

Figura 7.1 - Mecanismos de agdo dos medicamentos antianginosos. Adaptado de (87). A figura ilustra
0S principais mecanismos através dos quais 0s agentes antianginosos exercem o seu efeito
terapéutico. Esses mecanismos contribuem coletivamente para melhorar a perfusdo miocardica e o
alivio dos sintomas em individuos com angina de peito. ATP: adenosina trifosfato; PA: press&o arterial;
FSC: fluido sanguineo coronario; BCC: bloqueador dos canais de calcio; BCC-DP: bloqueadores dos
canais de célcio dihidropiridina; FC: frequéncia cardiaca; PLV: parede do ventriculo esquerdo; BCC-
NDP: bloqueadores dos canais de céalcio néao-dihidropiridinas; SA: sinoatrial; CMLV: células
musculares lisas vasculares.

Bloqueadores-B

i ~_ _ Nitratos

BCC P ~71\ Nicorandilo

Di-hidropiridinas /\\">~_ P

4

i ” N

/ - \
/ > S \

P A4
Diltiazem Ivabradina
Verapamil
Trimetazidina Ranolazina
- Associagdes uteis Associagdes possiveis
- Associagbes nao recomendadas Farmacos com efeito semelhante

Figura 7.2 — Associagbes possiveis de farmacos antianginosos. Adaptado de (26,67). O esquema
ilustra associagées uteis (linhas verdes), associagbes que ndo sdo recomendadas (linhas vermelhas),
associagbes possiveis (linhas cinzentas sélidas) e farmacos com efeitos semelhantes (linhas
tracejadas cinzentas). BCC, bloqueadores dos canais de calcio.
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Antidislipidémicos: PCSKO9i, eicosapente de etilo, acido bempeddico
DACO — Considerar ; Antitrombéticos: rivaroxabano em dose baixa
l Antidiabéticos: SGLT-2i, GLP-1a

Coexisténcia de disfuncao endotelial

« Bloqueadores-
q P e aterosclerose

«BCC
« Trimetazidina I
« Nitratos
« Nicorandilo » .
] Considerar estatinas e IECA
« Ranolazina
Vasodilatagao anormal Vasoconstricao anormal
i sem i de a (vasoespasmo)
Microvascular Microvascular Angina Vasoespastica
M RM ou VRFC Vasoespasmo microvascular Espasmo coronario epicardico
« Bloqueadores- «BCC «BCC
«BCC « Trimetazidina « Nitratos
« Trimetazidina « Ranolazina « Nicorandilo
+ Nicorandilo Evitar bloqueadores-f
« Ranolazina

Figura 7.3 - Farmacoterapia antianginosa adaptada a doenca arterial coronaria com e sem obstrugdo
das artérias coronéarias. Adaptado de (36,67,87). A figura ilustra as estratégias de gestdo abrangentes
e individualizadas, para doenca arterial coronaria com e sem obstru¢do das artérias coronarias, com
base nos mecanismos subjacentes especificos e necessidades do individuo. Os endétipos
frequentemente se sobrepbem, exigindo terapia médica combinada. BCC, bloqueador dos canais de
calcio; DACO, doencga arterial coronaria obstrutiva;, GLP-1a, agonista do recetor do péptido-1
semelhante ao glucagon; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRM, indice de
resisténcia microvascular; PCSKO9I, inibidor da pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9; RFC,
reserva de fluxo coronario; SGLT-2i, inibidor do cotransportador de sédio e glicose 2.
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8. Prognostico

Individuos com dor toracica ndo diagnosticada, incluindo os que foram
submetidos a exames cardiacos, apresentam risco aumentado de eventos CV
durante, pelo menos, 5 anos. Mulheres que desenvolvem angina parecem
apresentar um alargado numero de sintomas e elevada morbilidade, mesmo
apos ACI normal (55,201).

Existe um risco duas a quatro vezes superior de resultados cardiovasculares
adversos em individuos com AMV diagnosticados por PET ou ecocardiografia
transtoracica e, um risco duas vezes maior em individuos com disfungao
endotelial dependente epicardica (67,71).

Geralmente, os riscos de morte subsequente a eventos cardiovasculares sao
menores para Al do que para o NSTEMI. De acordo com um estudo que
incluiram 3.204 individuos com Al, a mortalidade, no primeiro ano, apds o
diagndstico, foi de 6,3% (28,33).

A AMV devido a RFC prejudicada foi associada ao aumento de grandes
eventos cardiacos adversos e taxas de falha do vaso-alvo durante um periodo
de acompanhamento de 5 anos (67,114).

A angina vasoespastica esta associada a grandes eventos adversos,
incluindo morte cardiaca subita, EAM e sincope (67,202).

A incidéncia de morte por todas as causas e EM nao fatal em individuos com
aterosclerose nao obstrutiva foi maior do que naqueles com vasos epicardicos

angiograficamente normais (45,46,67,139).
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9. Discussao

A maior expectativa de vida da populagéo em geral e a melhor sobrevivéncia
de individuos com sindrome isquémica miocardica registou um aumento do
numero de individuos que vivem com angina cronica estavel, um quadro clinico
que tem vindo a aumentar. Embora a angina seja comum entre individuos com
sindromes isquémicas miocardicas nao agudas, €, muitas vezes,
subdiagnosticada e subtratada (7,20).

A heterogeneidade dos mecanismos da angina nas sindromes coronarias
obstrutivas e n&o obstrutivas, implica que uma abordagem de tratamento
estratificada é crucial para otimizar os resultados. Equipas interdisciplinares de
angina cardiaca, compostas por cardiologistas, especialistas em imagiologia e
outros profissionais de saude, desempenham um papel fundamental no
aperfeigoamento do diagndstico e na adaptagao da abordagem terapéutica (87).

Um problema significativo na triagem e tratamento de individuos com “dor no
peito” é a incapacidade de distinguir com precisdo a angina cronica estavel da
Al. Até ao momento, ainda ndo existem biomarcadores com capacidade de
distinguir e consequentemente diagnosticar de forma confiavel e rapida entre
esses dois quadros clinicos. E fundamental distinguir entre “dor no peito” com
origem num aumento na demanda de oxigénio do miocardio e uma dor com
origem numa diminuigdo no FSC. Isso é especialmente importante na urgéncia
hospitalar, onde 20% a 30% das hospitalizagbes sao devido a desconforto agudo
no peito, com metade desses individuos a receber alta com doengas né&o
cardiacas. Isso demonstra o quao desafiador é separar causas fatais de “dor no
peito” de causas benignas (170).

Os exames de stress para detecdo de isquemia miocardica sdo uma
recomendagao de Classe | (recomendado, evidéncia da sua eficacia) para
individuos com suspeita de DAC. Exames de stress positivos tém sido
tradicionalmente utilizados como um requisito para o diagnostico de CMD. No
entanto, varios estudos incluindo mulheres e homens com “dor no peito” e DAC
nao obstrutiva referem que os exames de stress positivo ndo sdo sensiveis nem
especificos para a CMD. Os exames de imagiologia de sfress, como a
ecocardiografia ou a cintigrafia nuclear, s&o frequentemente normais, mas

podem ocasionalmente mostrar anormalidades regionais que podem n&o seguir
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as distribuicdes vasculares tipicas. Deste modo, o exame de stress convencional
com ou sem imagem nao € sensivel nem especifico para a detegdo de CMD e,
portanto, tem um papel limitado no seu diagndstico (48,50,109).

O rendimento diagndstico da angiografia coronaria ou TAC é baixo, isto €, a
proporgao de vezes que a angiografia ou TAC fornece dados suficientes para
um diagnostico definitivo € baixa. Num estudo que incluiu quase 400.000
individuos encaminhados para angiografia coronaria invasiva, revelou que entre
30% a 40% dos individuos assintomaticos tinham DAC obstrutiva, enquanto 45%
a 55% dos individuos sintomaticos tinham DAC n&o obstrutiva. O valor real
desses exames esta na capacidade de identificar individuos com lesdes na
artéria coronaria que devem ser consideradas para a revascularizagao (20,203).

Os exames ecocardiograma de stress, PET, RMC e angiografia por
tomografia computadorizada coronaria avaliam o RFC, o que permite o
diagndstico de ANOCA/INOCA. Essas técnicas tém um excelente valor preditivo
negativo, mas o valor preditivo positivo € um problema para a maioria, pois a
DAC obstrutiva precisa de ser rejeitada antes que o diagnostico de DMC possa
ser estabelecido. Apenas técnicas hibridas (invasivas), como a angiografia por
tomografia computadorizada coronaria com perfusdo e PET-CT (tomografia por
emissao de positrdes e tomografia computadorizada), permitem a associagéo a
um unico exame da imagiologia das artérias coronarias epicardicas com 0s
testes funcionais da microcirculag&o coronaria (TFC) (37,108,109).

A exclusdo da DAC obstrutiva deve ser feita usando angiografia coronaria
por tomografia computadorizada ou ACI. Além disso, as técnicas nao invasivas
nao avaliam diretamente a tendéncia das artérias coronarias para o espasmo.
Testam apenas a capacidade vasodilatadora das células do musculo liso,
permitindo a identificagdo da capacidade vasodilatora prejudicada da
microcirculagéo (109).

Os exames de diagnostico sao dispendiosos, nem sempre estdo disponiveis
e sao métodos mais invasivos em comparagao com os biomarcadores.

O tempo é crucial na avaliagao do SCA e a fatalidade subsequente pode ser
significativamente diminuida com a confirmacé&o rapida da SCA e do tratamento
de acordo com as guidelines. Os biomarcadores clinicamente aceites para o EM,

as troponinas, sao geralmente utilizados na primeira avaliagdo de individuos com
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“dor no peito” e desempenham um papel importante na confirmagao precoce da
SCA (100,170).

No entanto, os exames de diagnostico sdo morosos e as troponinas
cardiacas, por vezes, ndo sao consideradas fiaveis, uma vez que s6 aumentam
cerca de trés horas apos o inicio dos sintomas. A identificagdo de novos
biomarcadores com maior sensibilidade e especificidade seria de extrema
relevancia para o auxilio no diagnostico rapido e precoce (100,170).

Um estudo revelou que, entre os biomarcadores usados, a precisao
diagnodstica da IMA foi maior e melhor do que o doseamento da troponina.
Embora o ECG seja o exame de diagnostico preferencial para diagnosticar a
SCA (STEMI, NSTEMI e angina instavel) em individuos que apresentem, dentro
das trés horas iniciais da dor no peito, existe a possibilidade de, no futuro, a
confirmacéo ser feita com recurso a novos biomarcadores cardiacos como 0s
niveis séricos de IMA (100).

Resultados de alguns estudos sugerem a possibilidade do RCA ser utilizado
como biomarcador na avaliagdo e diagnostico da DAC (167,168).

O coracgéo altera as preferéncias de utilizagado de energia em circunstancias
fisiopatoldgicas cronicas que levam a insuficiéncia cardiaca (IC). Por exemplo,
durante o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e IC causada por hipertensao
cronica ou isquemia recorrente, as mitocondrias dos midcitos cardiacos passam
por uma reprogramacao, resultando numa redugédo na capacidade de oxidagéo
de acidos gordos (OAQO) mitocondrial com maior dependéncia da oxidagao e da
glicdlise. Evidéncias significativas sugerem que essa reprogramacgao metabdlica
leva a disturbios bioenergéticos que contribuem para a patogénese da IC. Por
exemplo, defeitos genéticos, na OAQO, podem causar cardiomiopatia infantil em
condigbes que aumentam a dependéncia do coragdo de acidos gordos como
combustivel, o que acontece no jejum prolongado. Além disso, medi¢des de
espectroscopia de ressonancia magnética em individuos com hipertrofia
cardiaca e IC revelaram que a reducdo da proporcado de fosfocreatina
miocardica/ATP se correlaciona com resultados agravados. Alguns autores
referem que os corpos cetonicos fornecem uma fonte adicional de combustivel
ao miocardio quando os acidos gordos e a glicose ndo conseguem satisfazer na
totalidade as demandas de energia, como ocorre na IC ou no jejum prolongado
(175,183,185,186).
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Deste modo, a creatinina, o 3-HB, o aspartato e a leucina sdo sugeridos, em
alguns estudos, como potenciais biomarcadores no diagnodstico de angina de
peito e nomeadamente na distingdo entre Al e angina cronica estavel.

Os metabolitos do sangue em individuos com Al deverdo indicar
remodelagdo metabdlica para o metabolismo energético alterado, podendo servir
como indicadores da doenga, e refletirem, pelo menos, parcialmente a condigcéo
metabdlica do coragéo (170).

Nenhum dos biomarcadores em estudo aqui referenciados foi validado para
o diagndstico da angina de peito. Deste modo, embora os resultados sejam
interessantes e promissores, merecem prudéncia, uma vez que sao necessarios
mais estudos para legitimar e validar o seu valor.

A gestdo da angina esta em transformagdo para uma abordagem mais
personalizada e centrada no individuo, afastando-se da estratégia tradicional de
abordagem unica independente do individuo. Pesquisas futuras s&o essenciais
para integrar diagndsticos inovadores e terapéutica individualizada, com o
objetivo de personalizar a abordagem de diagndstico e terapéutica de acordo
com as necessidades e caracteristicas especificas de cada individuo. Esse
paradigma, em evolugdo centrado no individuo representa um avango
significativo na gestdo da angina, combinando o melhor da GDMT e da
revascularizagdo para garantir a abordagem terapéutica mais eficaz e segura
para cada individuo (36,87).

Um campo totalmente novo de pesquisa esta a ser desenvolvido onde a
triagem do tecido afetado ou dos metabolitos podera contribuir para identificar
biomarcadores vitais que podem distinguir com precisdo entre a patologia
subjacente de varias doencgas (170).
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10. Conclusao

O percurso desde o inicio do aparecimento dos sintomas da “dor no peito”
até ao diagnostico é longo.

Os estudos referidos enfatizam que um diagnostico rapido, oportuno e
preciso € crucial para diminuir a mortalidade, morbilidade e o peso sobre os
individuos com doenga assim como os custos da saude publica, tanto em
resultados de saude quanto nas implicagbes financeiras de procedimentos
dispendiosos, morosos e invasivos.

Os exames de diagndstico embora sejam imprescindiveis para o diagnéstico
da angina de peito, muitas vezes sao necessarios exames mais invasivos para
diagnosticar efetivamente a angina de peito. Esses exames mais invasivos sao
menos seguros e sao dispendiosos e morosos.

Em resumo, estes resultados apoiam essencialmente o desenvolvimento de
abordagens metabdlicas para caracterizar e correlacionar efetivamente as
alteragdes fisiopatoldgicas subjacentes a angina de peito.

Novos biomarcadores especificos, com o potencial de prever e distinguir
entre os varios tipos de angina de peito, poderiam diminuir a necessidade de
exames de diagndstico mais invasivos, morosos e dispendiosos, e melhorar o
prognostico para além de complementar e tornar mais célere a avaliagdo e
diagnéstico atuais.

Embora ainda n&o existam biomarcadores de referéncia para a detecéo
especifica de angina de peito, embora, com alguma reserva, alguns dos
biomarcadores enumerados parecem ser promissores. Novos estudos serao
necessarios implementar para validar e confirmar esses resultados.

Uma abordagem centrada no individuo, combinando estratégias
farmacoldgicas, intervencionais e de estilo de vida, é essencial para a gestédo da
angina, reduzir o risco CV e melhorar a qualidade de vida (88).

Estratégias que promovam a pesquisa, a sensibilizaggo e a
consciencializacdo seriam uma mais-valia para aprimorar o0 processo de
diagndstico e otimizar a avaliagao de individuos com angina de peito, levando a
melhores resultados gerais de saude publica e redugao de custos econdémicos.
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