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Resumo 

A “dor no peito” é uma das principais queixas mais comuns tanto no serviço 

de urgência quanto nos serviços de cuidados primários. Estima-se que 20% a 

40% da população em geral sofrerá de dor no peito em algum momento da sua 

vida. 

Alguns autores referem que a prevalência da angina de peito nos países 

desenvolvidos encontra-se entre 2% a 7%. 

A angina de peito resulta de isquemia miocárdica, sendo uma preocupação 

clínica primária em doentes que apresentam sintomas torácicos. A isquemia 

miocárdica ocorre através de um desequilíbrio entre as necessidades e o aporte 

de oxigénio ao miocárdio, resultando em um aporte insuficiente de oxigénio para 

atender às necessidades metabólicas do coração. 

A causa mais comum da angina de peito é a doença arterial coronária, a qual 

poderá ocorrer com obstrução das artérias coronárias ou sem obstrução das 

artérias coronárias. 

Uma abordagem centrada no indivíduo, combinando estratégias 

farmacológicas, interventivas e de estilo de vida, é essencial para a gestão da 

angina, redução do risco cardiovascular e melhoria da qualidade de vida 

O tempo é crucial na gestão da síndrome coronária aguda e a fatalidade 

subsequente pode ser significativamente diminuída com a confirmação rápida do 

diagnóstico deste quadro clínico e da abordagem terapêutica de acordo com as 

guidelines estabelecidas. Os exames de diagnóstico são morosos e as 

troponinas cardíacas, por vezes, não são consideradas fidedignas, pois os seus 

níveis aumentam apenas cerca de três horas após o início dos sintomas. Daí a 

importância de que novos biomarcadores, com maior sensibilidade e 

especificidade, devam ser identificados para auxiliarem no diagnóstico rápido e 

precoce. 

Apesar de ainda não existirem biomarcadores de referência para a deteção 

específica de angina de peito, os biomarcadores citados parecem ser 

promissores. Será necessário desenvolver novos estudos para validar e 

confirmar esses resultados. 

Palavras-chave: Dor; Pectoris; Angina; Isquemia; Diagnóstico; 
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. Introdução 
A denominação 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 serviço de urgência como nos cuidados primários. Estima-se que 20% a 40% 

da população, em geral, sofrerá 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 alterações de diferentes sistemas, 

nomeadamente o cardíaco, pulmonar, gastrointestinal, músculo-esquelético ou 

psiquiátrico. Apenas cerca de 18% da dor torácica é diagnosticada com origem 

cardíaca (2,5,6). 

A angina sintomática induz uma diminuição da qualidade de vida, limitações 

significativas nas atividades diárias, sofrimento psicológico e comprometimento 

do bem-estar geral, associada a um risco aumentado de eventos 

cardiovasculares (CV) (7,8). 

A abordagem terapêutica eficaz da angina, nomeadamente o tratamento 

farmacológico, é essencial não apenas para o alívio dos sintomas, mas também, 

para melhorar, a longo prazo, a qualidade de vida do doente. Deste modo, é 

essencial garantir a adesão à terapêutica farmacológica, com o respetivo ajuste 

individual, tendo em consideração a tolerância aos efeitos adversos da 

medicação e as preferências do indivíduo (9). 

A angina de peito é a manifestação característica da doença cardíaca 

isquémica (DCI) que resulta de uma incompatibilidade entre a demanda do 

miocárdio por oxigénio e o suprimento de sangue coronário (1). 

A causa mais comum da angina de peito é a doença coronária arterial (DCA), 

sendo a forma crónica, o quadro mais prevalente, denominada síndrome 

coronária crónica (SCC) (10-12). 

Historicamente, a DAC obstrutiva (DACO), cujas obstruções ateroscleróticas 

limitam o fluxo sanguíneo, foi considerada a principal causa da angina e o 

principal fator determinante do futuro risco CV (13-16). 

A isquemia cardíaca também pode ser causada por disfunção vascular na 

ausência de DACO, sendo denominada isquemia sem obstrução das artérias 
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coronárias (INOCA). Na INOCA, a causa da incompatibilidade entre o suprimento 

de sangue e as demandas de oxigénio do miocárdio pode resultar de disfunção 

microvascular coronária (DMC) e/ou espasmo da artéria coronária epicárdica, 

normalmente, no contexto da aterosclerose coronária não obstrutiva (17,18). 

Este trabalho tem como objetivo efetuar uma revisão bibliográfica da 

abordagem diagnóstica, incluindo diferentes parâmetros utilizados para o 

estabelecimento do diagnóstico com particular ênfase nos biomarcadores 

específicos para angina de peito, constituindo uma mais-valia para o diagnóstico 

precoce e preciso deste quadro clínico, e contribuindo, consequentemente, para 

uma melhoria das taxas de mortalidade e de morbilidade, com menores gastos 

de recursos e custos, importantes domínios da saúde pública. 

Quanto à metodologia, realizou-se uma análise documental de múltiplas 

fontes bibliográficas, privilegiando artigos e guidelines científicas. 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, diagnóstico, biomarcador. A pesquisa 

teve início a 1 de março de 2025 e terminou a 8 de agosto de 2025, sendo que 

a maioria das fontes bibliográficas consultadas corresponde a publicações 

datadas entre 2017 e 2025. 
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2. Angina de peito 
A primeira descrição da angina de peito data de 1772 e foi publicada por 

William Herberden, a qual refere que os indivíduos quando caminhavam, 

principalmente em locais íngremes ou após a refeição, eram acometidos de dor 

forte no peito com sensação de estrangulamento e ansiedade que desapareciam 

quando paravam de caminhar (19). 

Em 1809, Allen Burns desenvolveu a tese de que a isquemia miocárdica 

poderia explicar a angina e após o relatório de Heberden, a DCA foi implicada 

na patologia e nos estudos de casos clínicos realizados por John Hunter et al. 

(1,19).  

A DCA é um quadro clínico caracterizado por uma dor ou desconforto ou 

sensação opressiva localizada na região precordial ou retroesternal, resultante 

de isquemia miocárdica transitória sem enfarte que pode irradiar para o ombro 

e/ou braço esquerdo, braço direito, pescoço ou mandíbula, acompanhada 

frequentemente de diaforese, náuseas, vómitos ou dispneia. A dor pode durar 

alguns minutos (geralmente entre 10 a 20) e desaparecer, como na angina 

instável (10,20,21). 

É classicamente precipitada por esforço ou stress psicológico e aliviada por 

repouso ou nitroglicerina sublingual (10,20,21). 

O indivíduo pode também apresentar uma queixa atípica como mal-estar, 

indigestão, fraqueza ou apenas sudorese, sem dor. Indivíduos idosos, diabéticos 

e mulheres manifestam, frequentemente, a dispneia como queixa principal no 

enfarte agudo do miocárdio (EAM), podendo não ter dor ou não 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 deficiência relativa do 

suprimento de oxigénio do miocárdio, ou seja, isquemia, e normalmente ocorre 

após atividade ou stress fisiológico (1,23). 

A angina de peito resulta de isquemia miocárdica transitória, sendo uma 

preocupação clínica primária em indivíduos que apresentam sintomas torácicos. 

A isquemia miocárdica ocorre através de um desequilíbrio entre as necessidades 

e o aporte de oxigénio ao miocárdio, resultando em um aporte insuficiente de 

oxigénio para atender às necessidades metabólicas do coração. O consumo de 
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oxigénio pelo miocárdio poderá aumentar com o aumento da frequência cardíaca 

e da contração do miocárdio (22).  

A dor no peito poderá ser considerada estável ou aguda. A dor aguda ocorre 

quando existe um novo início ou uma mudança no padrão, intensidade ou 

duração, em comparação com episódios anteriores num indivíduo com sintomas 

recorrentes; enquanto a dor estável surge quando os sintomas são crónicos e 

associados a situações especificas como o stress ou o exercício físico. Muitos 

indivíduos com angina de peito referem pressão, aperto, peso ou ardor e outras 

localizações como o ombro, braço, pescoço, costas, abdómen superior ou 

maxilar (21,24). 

A dor torácica aguda é fugaz ou a dor prolongada e incómoda, localizada na 

área submamária esquerda raramente é devido à isquemia miocárdica. No 

entanto, especialmente em mulheres e em doentes diabéticos, a angina de peito 

poderá ser atípica quanto à sua localização 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 torácica isquémica pode ser dividida em angina crónica estável, angina 

instável (AI) e síndrome coronária aguda (SCA) com risco de vida (2,6). 

A SCA é uma manifestação grave e súbita da DACO e abrange um espectro 

de condições que incluem alterações recentes nos sintomas ou sinais clínicos, 

com ou sem alterações no eletrocardiograma (ECG) de 12 variações e com ou 

sem elevações séricas agudas nas concentrações de troponinas cardíacas. 

Indivíduos que apresentam suspeita de SCA podem eventualmente receber um 

diagnóstico de EAM ou AI (25).  

A angina crónica estável, sintoma característico de isquemia miocárdica, 

pode ter origem em várias patologias. Deste modo, a angina crónica estável pode 

ser dividida em três categorias principais: estável (AE), vasoespástica (AV) e 

microvascular (AMV) (26). 

2.1. Angina Estável (típica, clássica ou induzida por 
esforço) 

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

que o nível da gravidade do desconforto, no início dos sintomas, não se encontra 
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no seu nível mais intenso, e mantêm-se normalmente durante 2 a 5 minutos, 

podendo irradiar para qualquer ombro e para ambos os braços, embora possam 

surgir ou irradiar para as costas, região interescapular, raiz do pescoço, maxilar, 

dentes e epigástrio, e raramente a dor se localiza abaixo do umbigo ou acima do 

maxilar (22).  

A angina de peito estável é tipicamente provocada por esforço (exercício 

físico, atividade sexual) ou emoções (raiva, medo, frustração, stress) e os 

sintomas aliviam com repouso ou nitroglicerina, embora também possa ocorrer 

em repouso ou quando o indivíduo está reclinado (22).  

O limiar em que é desencadeada a angina de peito poderá variar com a hora 

do dia ou o estado emocional. Muitos indivíduos referem um limiar específico 

ocorrendo previsivelmente a um determinado nível de esforço, como subir dois 

lanços de escadas a uma velocidade normal. Neste grupo de indivíduos, a 

estenose coronária e o aporte de oxigénio ao miocárdio são fixos e a isquemia é 

despoletada pelo aumento da demanda de oxigénio, sendo assim considerada 

angina estável (22).  

A angina de peito induzida pelo esforço (AE) é tipicamente aliviada entre 1 a 

5 minutos, por diminuição ou cessação do exercício ou ainda, mais rapidamente, 

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

2.2. Angina Instável 

A doença aterosclerótica coronária é a causa subjacente da angina instável (AI) 

em quase todos os indivíduos com isquemia miocárdica aguda. A AI ocorre 

quando a “dor no peito” surge de forma imprevisível, em repouso ou com a 

progressiva diminuição da intensidade do esforço físico (22,27). 

Um diagnóstico de AI é estabelecido com base em sintomas sugestivos de 

isquemia miocárdica e ausência de lesão miocárdica aguda ou necrose (sem 

elevação dinâmica da troponina cardíaca). A suspeita de AI ocorre quando os 

sintomas da angina surgem em repouso por um período acima de 20 minutos, 

angina com novo início ou angina em crescendo, definida como uma mudança 

de episódios anteriores em gravidade, intensidade ou duração, que pode ocorrer 

com esforço físico mínimo. O eletrocardiograma (ECG) pode apresentar 

depressão do segmento ST, elevação do segmento ST transitório (igual ou 

inferior a 20 minutos), inversão da onda T ou pode ser normal (21,28-30). 
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Muitos indivíduos com AI têm DAC pré-existente, previamente diagnosticada, 

ou sintomas que sentem há algum tempo. Esses indivíduos podem referir um 

aumento percetível na frequência, duração ou gravidade dos episódios de “dor 

no peito”. O reconhecimento desses sintomas é crítico, porque podem indicar um 

enfarte do miocárdio (EM) iminente ou EM com elevação do segmento ST 

(STEMI), exigindo uma avaliação urgente devido ao maior risco de mortalidade 

e morbilidade em comparação com a angina estável (21,25,28-31). 
A doença cardíaca isquémica instável é classificada como AI quando não se 

deteta lesão aguda no miocárdio ou elevação do segmento ST (22).  

As principais sociedades cardiovasculares internacionais classificam AI e 

enfarte do miocárdio sem elevação do segmento ST (NSTEMI) em conjunto, 

usando a sigla NSTE-ACS (síndrome coronário agudo sem elevação do 

segmento ST). O SCA é atribuído principalmente à rotura da placa, resultando 

em trombose e oclusão completa ou incompleta de uma artéria coronária. Uma 

outra causa do SCA é a erosão da placa. Estudos mais recentes sugerem que a 

erosão da placa abrange entre 30 e 40% da SCA, uma mudança na 

epidemiologia que se acredita ser o resultado de um melhor controlo do fator de 

risco. Geralmente, a erosão da placa está associada ao NSTE-ACS. A estreita 

ligação fisiopatológica entre AI e EM serve como um argumento para o uso de 

AI como um desfecho clínico em linha com o EM (21,25,28-31). 

A análise de troponinas em série com exclusão de um aumento ou diminuição 

significativos é fundamental, dado que alguns indivíduos com AI podem 

apresentar níveis séricos de troponinas cardíacas de alta sensibilidade 

cronicamente elevados, por exemplo, indivíduos com doença renal crónica, SCC 

ou insuficiência cardíaca. No entanto, pode ser difícil distinguir AI de NSTEMI, 

por exemplo, em pessoas que apresentam EM muito tardio, cuja curva de 

libertação de troponinas apresenta uma elevação muito pouco acentuada, quase 

achatada. Outros estudos referem que a AI e o NSTEMI devem ser agrupados e 

os indivíduos devem ser tratados de acordo com os seus fatores de risco 

cardiovascular em vez do diagnóstico (32,33). 

O diagnóstico de angina instável ainda é comumente usado, mesmo na era 

de ensaios Troponina I (cTnI) mais sensíveis. A elevação menor de Troponina T 

(cTnT) é comum, o que torna a angina instável difícil de distinguir do NSTEMI. 

Pacientes com angina instável têm um risco cardiovascular não negligenciável. 
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O custo económico da AI é quase tão elevado quanto o do EM durante o 

primeiro ano após o diagnóstico. Além disso, um estudo revelou taxas elevadas 

de hospitalização para AI (∼89%) e NSTEMI (∼99%) (28,32). 

Quanto à qualidade de vida, esta está afetada negativamente nos indivíduos 

diagnosticados com AI (28). 

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

A angina vasoespástica (AVS) foi descrita em 1959, por Prinzmetal et al que 

descreveram uma síndrome de dor isquémica grave que ocorre, geralmente, em 

repouso e está associada à elevação do segmento ST. A AVS é provocada por 

espasmo da artéria coronária com isquemia transmural (espasmo oclusivo total 

ou subtotal) e anormalidades na função ventricular esquerda que podem levar 

ao enfarte agudo do miocárdio, taquicardia ventricular ou fibrilação e morte 

cardíaca súbita. A causa do espasmo, embora não esteja bem definida, poderá 

estar relacionada com a hipercontratilidade do músculo liso da artéria coronária, 

provocada por vasoconstritores adrenérgicos, leucotrienos ou serotonina 

(22,34). 

A AVS também pode ocorrer por isquemia não transmural, associada à 

depressão do segmento ST, provocada por espasmo oclusivo parcial ou difuso, 

ou espasmo oclusivo total com o fluxo colateral suficiente (34). 

É mais prevalente no Japão que na América do Norte ou Europa Ocidental 

(22,35).  

A angina vasoespástica responde prontamente a nitroglicerina ou 

bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) (22,35).  

A AVS resulta de obstruções transitórias nas artérias coronárias epicárdicas 

devido a espasmos que diminuem transitoriamente o fluxo sanguíneo, levando à 

isquemia miocárdica (36,37). 

A angina vasoespástica (AVS) é responsável por uma parte significativa dos 

casos de INOCA. Um estudo reportou que 54% (165 indivíduos) dos 304 

indivíduos com angina estável, não apresentaram DACO (estenose < 50%); 86% 

(124 indivíduos) desses 54% foram sujeitos ao teste de acetilcolina (Ach), sendo 

que 62% (77 indivíduos) 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 coronários 

(COVADIS) propôs critérios padronizados para o diagnóstico de AVS (40): 

1. Angina sensível ao nitrato — durante o episódio espontâneo, com, pelo 

menos, uma das seguintes características: 

(A) Angina em repouso — especialmente entre a noite e o início da 

manhã; 

(B) Variação diurna marcante na tolerância ao exercício — reduzida pela 

manhã; 

(C) Hiperventilação pode precipitar um episódio; 

(D) Bloqueadores dos canais de cálcio (mas não β-bloqueadores) 

suprimem episódios. 

2. Cargas transitórias isquémicas no ECG — durante o episódio 

espontâneo, incluindo qualquer um dos seguintes em, pelo menos, duas 

derivações contíguas: 

(A) Elevação do segmento ST ≥ 0,1 mV; 

(B) Depressão do segmento ST ≥ 0,1 mV; 

(C) Novas ondas U negativas. 

3. Espasmo da artéria coronária — definido como oclusão transitória total ou 

subtotal da artéria coronária (>90% de constrição) com angina e 

alterações isquémicas do ECG espontaneamente ou em resposta a um 

estímulo provocativo (tipicamente acetilcolina ou hiperventilação) (40). 

A “angina vasoespástica definitiva” é diagnosticada se a angina sensível ao 

nitrato for evidente durante episódios espontâneos e alterações isquémicas 

transitórias do ECG durante os episódios espontâneos ou os critérios de 

espasmo da artéria coronária forem cumpridos (40). 

A suspeita de angina vasoespástica é diagnosticada quando a angina 

responsiva ao nitrato for evidente durante episódios espontâneos, mas as 

alterações isquémicas transitórias do ECG são ambíguas ou indisponíveis e os 

critérios de espasmo da artéria coronária são equívocos (40). 
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2.4. Angina Microvascular 
A angina microvascular (AMV) é a manifestação clínica da DMC que pode ter 

origem nas mudanças estruturais que reduzem a RFC, anormalidades funcionais 

que prejudicam a dilatação em resposta ao aumento da demanda miocárdica de 

oxigénio, espasmos microvasculares ou uma combinação dos mesmos (36,41). 

A AMV representa também um dos principais contributos para a INOCA, cuja 

suspeita aumentou nas últimas décadas. No passado, as evidências de AMV 

eram consideradas benignas (12,42,43). 

Indivíduos com INOCA têm risco elevado de eventos CV e um declínio 

acentuado na qualidade de vida em comparação com indivíduos saudáveis 

(36,44,45). 

Em doentes com suspeita de AMV é frequente existir DMC, existindo um 

maior risco de desenvolver grandes eventos cardíacos adversos, incluindo 

enfarte do miocárdio, acidente vascular cerebral e insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção preservada. Dados da WISE sugerem que pode haver 3 a 4 

milhões de pessoas com disfunção vasomotora (42,46-49). 

A prevalência de AMV tem aumentado nos últimos anos, possivelmente 

devido ao aumento dos exames de diagnóstico, havendo referências que em 

400.000 indivíduos submetidos a angiografia por suspeita de DAC, mais de 50% 

não tinham DAC ou DACO. Estudos recentes também demonstraram que a DMC 

é identificada em quatro em cada cinco indivíduos com suspeita de AMV ou 

angina vasoespástica (21,42,50-54). 

A denominação INOCA abrange um grande número de cenários clínicos 

caracterizados pela redução da reserva de fluxo coronário (RFC) na ausência de 

doença epicárdica obstrutiva anatómica (42,52,53,55). 

O mecanismo fisiopatológico da AMV é multifatorial. Camici e Crea 

descrevem como sendo DMC sem DACO ou doença miocárdica, DMC com 

doença miocárdica, DMC com a presença de DACO ou iatrogénica (42,47). 

Estudos iniciais em doentes com DMC e sem DAC evidenciaram redução da 

vasodilatação coronária dependente de endotélio (por exemplo, Ach) e não 

dependente de endotélio (por exemplo, nitroglicerina), bem como evidências 

metabólicas de isquemia miocárdica (42). 
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Maseriet al. propuseram que esses indivíduos poderiam ter isquemia 

epicárdica focal ou microvascular presente em todo o miocárdio, portanto, DMC 

sem DAC pode ser definida como epicárdica, endotelial microvascular ou 

disfunção não endotelial, levando à redução da perfusão miocárdica, mais 

frequentemente detetada pela redução do RFC (42,56). 

Os dados da WISE para a disfunção vascular coronária mostraram que a 

cicatriz miocárdica foi predominante (8%) em mulheres com AMV e AVS com 

uma incidência anual adicional de 1% (42,57). 

Rahmanet al. descreveram fisiologicamente dois endótipos de DMC, 

funcional e estrutural. Na DMC estrutural, a função dilatação endotelial sistémica 

induz hipertensão sistémica e aumento do trabalho miocárdico, enquanto o 

aumento do fluxo sanguíneo coronário é prejudicado e associado ao 

acoplamento cardíaco-coronário ineficiente. A DMC funcional está relacionada 

com o acoplamento cardíaco-coronário ineficiente durante o exercício extremo, 

e assim durante o repouso leva a uma maior demanda de oxigénio pelo 

miocárdio no ajuste da exaustão da reserva vasodilatória (42,58). 

O Grupo de Estudo Internacional de Transtornos Vasomotores Coronários 

(COVADIS) propôs critérios padronizados para o diagnóstico de MVA (40): 

1. Sintomas de isquemia miocárdica: 

A) Esforço e/ou descanso angina; 

B) Equivalentes de angina (ou seja, falta de ar). 

2. Ausência de CAD obstrutivo (<50% de redução de diâmetro ou FFR por 

>0,80) por: 

A) CTA Coronária; 

B) Angiografia coronária invasiva. 

3. Evidência objetiva de isquemia miocárdica: 

A) Alterações isquémicas do ECG durante um episódio de dor no peito; 

B) Dor no peito induzida por stress e/ou alterações isquémicas do ECG 

na presença ou ausência de perfusão miocárdica anormal transitória/reversível 

e/ou anormalidade do movimento da parede. 

4. Evidência de função microvascular coronária prejudicada: 

A) Reserva de fluxo coronário prejudicado (valores de corte dependendo 

do uso da metodologia entre ≤2,0 e ≤2,5); 
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B) Índices anormais de resistência microvascular coronária [por exemplo, 

índice de resistência microvascular (IRM) > 25]; 

C) Espasmo microvascular coronário, definido como reprodução de 

sintomas, deslocamentos isquémicos de ECG, mas sem espasmo epicárdico 

durante o teste de Ach. 

D) O fenómeno de fluxo lento coronário, definido como contagem de 

quadros TIMI (trombólise no enfarte miocárdio) >25 (40). 

Indivíduos com AMV podem apresentar dor torácica retrosternal de 

esforço/pressão ou desconforto ou ter dispneia de esforço. Os sintomas podem 

também surgir durante o exercício, após o exercício ou mesmo em repouso e 

são relativamente menos propensos a serem aliviados por nitratos em 

comparação com a DACO. A duração dos sintomas é variável, tende a ser 

prolongada e pode diferir em dor lancinante, dor na mandíbula ou dor nas costas 

(55,59,60). 

A DMC pode ocorrer tanto em homens quanto em mulheres, mas relatórios 

e estudos recentes indicam que é mais prevalente em mulheres, principalmente 

na pós-menopausa. Embora os sintomas possam surgir inicialmente na 

presença de AMV, o resultado do estudo do Sistema Nervoso Autónomo 

Cardíaco revelou uma alta prevalência de isquemia silenciosa em mulheres com 

DMC. O prognóstico a longo prazo da isquemia silenciosa, em mulheres com 

AMV, ainda não foi clarificado (55,59,61). 
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3. Etiologia 
A angina tem sido habitualmente associada à DACO, caracterizada por 

placas ateroscleróticas significativas que estreitam as artérias coronárias e 

reduzem o fluxo sanguíneo coronário (FSC). Estenoses coronárias significativas 

são definidas como redução de ≥ 50% no diâmetro luminal, embora esse limite 

possa variar, especialmente para o tronco da artéria coronária esquerda (TACE) 

ou ao associar-se avaliações funcionais, como a reserva de fluxo fracionário 

(RFF) (9). 

As principais causas da aterosclerose são a inflamação vascular, 

acumulação de lípidos, espessamento e fibrose da íntima, remodelação e rotura 

ou erosão da placa, levando ao EM e isquemia (62-64). 

No entanto, muitos indivíduos diagnosticados com angina, não têm as 

artérias coronárias obstruídas (ANOCA). Nesses indivíduos, a prevalência de 

isquemia sem artérias coronárias obstruídas (INOCA) varia entre 10% e 30% 

(65-67). 

A isquemia miocárdica na INOCA, que inclui disfunção coronária 

microvascular e angina vasoespástica, tem origem em anormalidades estruturais 

ou funcionais na microcirculação coronária ou espasmos coronários transitórios 

(9). 

A incompatibilidade entre o suprimento de sangue e as demandas de 

oxigénio pelo miocárdio conduzem à angina e isquemia na ANOCA/INOCA e 

pode ser originada por DMC e/ou espasmo da artéria coronária epicárdica. No 

entanto, essas condições raramente são diagnosticadas de forma correta e, 

assim, é dificilmente disponibilizada a terapêutica personalizada para esses 

indivíduos. Como consequência, esses indivíduos continuam a sentir angina 

recorrente e têm uma baixa qualidade de vida, levando a repetidas 

hospitalizações e angiografias coronárias desnecessárias e resultados 

cardiovasculares adversos a curto e longo prazo (17,67). 

As manifestações clínicas de ANOCA/INOCA refletem alterações da saúde 

física, mental e social (67,68). 

A ANOCA/INOCA está associada a uma má qualidade de vida, maior risco 

de incapacidade e maior incidência de eventos adversos, como a mortalidade, 
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morbilidade, custos de saúde, readmissões hospitalares recorrentes e 

angiogramas coronários repetidos (67,69-71). 

O estudo WISE (Avaliação da Síndrome de Isquemia Feminina) destacou que 

mais de 2/3 das mulheres com angina não tinha DACO e a maioria delas 

apresentavam deficiências funcionais na microcirculação coronária associadas 

a deficiências significativas na qualidade de vida. De facto, as mulheres com 

INOCA são frequentemente negligenciadas e, portanto, subtratadas (46,72,73). 

Outra causa de dor torácica transitória ou recorrente é a isquemia miocárdica 

devido à inadequada disponibilidade celular de adenosina-5'-trifosfato que 

origina incompatibilidade entre a demanda e o fornecimento do fluxo sanguíneo 

da artéria coronária. Esta situação ocorre no SCC (17). 

Algumas doenças autoimunes, como o lúpus eritematoso sistémico e da 

artrite reumatoide, estão associadas à DMC e são frequentemente encontradas 

em indivíduos com angina e DMC (17,74,75). 

Existem novas evidências, embora sejam necessários mais estudos, que o 

stress psicossocial, comparativamente à DACO, está mais envolvido em 

distúrbios vasomotores coronários e manifestações variantes de DAC. Além 

disso, parece afetar homens e mulheres de maneira diferente. As mulheres têm 

níveis elevados de proteína C reativa altamente sensível (hsPCR) e um menor 

número de monócitos e eosinófilos do que os homens (17,76,77). 

Algumas das causas não isquémicas para a dor torácica cardíaca são 

valvopatias, miocardite, pericardite, dissecção aórtica ou insuficiência cardíaca 

(2,6). 

As várias causas e mecanismos de angina sem DACO podem ser agrupados 

em três grandes categorias: causas não cardíacas, não isquémicas cardíacas e 

isquémicas cardíacas (Figura 3.1) (26). 
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Figura 3.1 - Etiologia da “dor no peito” de causas isquémicas cardíacas e sem doença arterial 
coronária obstrutiva (DACO). Adaptado de (26) O espasmo das artérias coronárias epicárdicas devido 
à disfunção do músculo liso foi reconhecido como um mecanismo funcional adjuvante de isquemia 
miocárdica transitória e angina. A sensibilidade aumentada da microcirculação coronária a estímulos 
vasoconstritores associados a uma capacidade vasodilatadora microvascular limitada também pode 
ser a causa da angina microvascular, juntamente com a incompatibilidade entre sinalização 
metabólica e adaptação microvascular. Outras causas incluem disfunção das células endoteliais da 
rede microvascular, provavelmente devido ao aumento do stress oxidativo e inflamação. 
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4. Fisiopatologia 
A angina crónica estável é precipitada por isquemia induzida pelo exercício 

físico ou stress emocional em indivíduos com estenose aterosclerótica que limita 

o fluxo coronário nas grandes artérias coronárias. Vários fatores contribuem para 

um aumento na demanda miocárdica de oxigénio, sendo as mais importantes as 

mudanças na frequência cardíaca, pressão arterial ou pós-carga, tensão da 

parede miocárdica, hipertrofia cardíaca e contratilidade miocárdica. Por outro 

lado, os principais determinantes do aporte de oxigénio incluem o FSC, que, por 

sua vez, depende do gradiente de pressão em todo o circuito coronário e da 

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

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

 

Figura 4.1 – Manifestações de isquemia miocárdica. Adaptado de (26). A angina estável ocorre 
quando a isquemia miocárdica é causada por estreitamento aterosclerótico fixo de uma ou mais 
artérias coronárias epicárdicas. Em algumas circunstâncias, a angina está associada a um espasmo 
coronário e disfunção metabólica. A angina vasoespástica ocorre quando a isquemia miocárdica é 
causada por um espasmo da artéria coronária com ou sem disfunção endotelial. A angina 
microvascular refere-se à ausência de uma artéria coronária epicárdica obstruída. A isquemia 
miocárdica, neste caso, pode ser causada por disfunção microvascular e/ou endotelial e inflamação. 
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O coração é extremamente dependente do fornecimento adequado de 

oxigénio para permitir a produção fisiológica de energia (na forma de adenosina 

trifosfato – ATP) imprescindível na contração e no metabolismo basal. Num dia, 

o coração humano realiza cerca de 100.000 batimentos, bombeia cerca de 

9.000L de sangue e utiliza uma quantidade considerável de ATP (estimado em 

16 a 30 kg). O ATP é produzido pela oxidação mitocondrial de acetil coenzima A 

(acetil-CoA) e imediatamente utilizado na contração dos miofilamentos na sístole 

e extrusão de cálcio na diástole. Esse gasto de energia explica o elevado número 

de mitocôndrias presentes no coração, a elevada capacidade (70 a 80%) dos 

miócitos de extrair oxigénio do sangue arterial e a razão pela qual o coração 

depende do fornecimento de oxigénio através das artérias coronárias. Em 

condições fisiológicas, um aumento na demanda de oxigénio é traduzido pelo 

aumento do FSC como consequência da dilatação das artérias coronárias, o que 

não ocorre em indivíduos com lesões ateroscleróticas das artérias coronárias 

epicárdicas (26,78). 

O facto de a angina crónica estável ser causada por estenose epicárdica 

tem sido questionado, uma vez em certos indivíduos, a isquemia miocárdica 

pode persistir ou ocorrer novamente após ter sido submetido com sucesso a 

revascularização coronária completa. Os resultados mostram pouco ou nenhum 

efeito prognóstico da angioplastia eletiva. Para além disso, os resultados de 

autópsias realizadas em indivíduos com angina crónica estável sugerem que a 

obstrução da artéria coronária não é necessariamente sinónimo de isquemia 

miocárdica. Portanto, parece que a isquemia miocárdica pode ocorrer na 

ausência de aterosclerose epicárdica obstrutiva e coronária. Na maioria desses 

casos, a angina crónica estável é causada pela disfunção microvascular 

coronária. Esta condição, anteriormente conhecida como síndrome cardíaca X, 

é designada por AMV, que surge, muitas vezes, em mulheres com sintomas de 

angina crónica estável, artérias coronárias normais ou quase normais e 

evidência 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 atenção, pois ela 

pode ocorrer em até 40% dos indivíduos com angina. A percentagem elevada, 

no entanto, inclui indivíduos com sintomas de angina estável crónica com 
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suspeita de isquemia, mas sem uma demonstração evidente da mesma 

(26,82,83). 

A angina vasoespástica é outra situação em que as artérias coronárias 

podem parecer normais na angiografia coronária. Ela ocorre num menor número 

de indivíduos e é desencadeada por uma reatividade anormal do músculo liso 

das artérias coronárias, as quais não disfuncionais. Esta forma de angina 

apresenta características específicas, cuja dor não é desencadeada pelo 

exercício, ocorrendo em repouso. O vasoespasmo pode ser despoletado por 

diferentes fatores, sendo necessário um diagnóstico correto e uma terapêutica 

específica. Um certo grau de espasmo coronário pode também ser sobreposto a 

uma estenose aterosclerótica fixa não oclusiva que se torna oclusiva e, portanto, 

sintomática quando o músculo liso se contrai (26). 

A causa mais comum de AI é o estreitamento da artéria coronária, por um 

trombo não oclusivo, gerado por uma placa aterosclerótica, ou seja, a DACO. Os 

sintomas não aliviam com repouso ou nitroglicerina e exige hospitalização, 

sendo uma emergência médica, uma vez que pode levar a condições cardíacas 

mais graves como o EM (27,84). 

A placa aterosclerótica está localizada dentro do revestimento das 

paredes dos vasos e é constituída principalmente por macrófagos, mastócitos, 

células T, células B e células dendríticas. As placas desenvolvem um núcleo 

necrótico de lípidos e uma tampa fibrosa de células musculares lisas e colagénio 

(62-64). 

Embora a DACO seja uma causa frequente e bem conhecida de isquemia 

miocárdica, muitas estenoses, consideradas graves no exame imagiológico, não 

limitam o fluxo sanguíneo. A classificação funcional incorreta de lesões 

obstrutivas ocorre frequentemente entre os 40% e os 80% de gravidade da 

estenose, sendo particularmente elevada em indivíduos com múltiplas lesões 

coronárias (17,85,86). 

As guidelines mais recentes da ESC recomendam o uso da RFF ou rácio 

instantâneo de ondas livres (RIL) para identificar indivíduos com alto risco de 

eventos que poderão vir a beneficiar com a revascularização (12,17). 

A distinção entre a DACO e a INOCA representa um grande desafio 

clínico, porque ambas podem apresentar sintomas semelhantes, embora a 

abordagem de diagnóstico e as estratégias terapêuticas sejam diferentes. Além 
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disso, podem coexistir a DACO e distúrbios funcionais no mesmo indivíduo, 

complicando ainda mais o diagnóstico e a gestão da doença (36,37). 

É de salientar que a maioria dos indivíduos com INOCA apresenta algum 

grau de aterosclerose coronária epicárdica. Por outro lado, 40 a 75% dos 

indivíduos com estenose coronária epicárdica obstrutiva apresenta evidência de 

disfunção microvascular (20,88,89). 

A Figura 4.2 apresenta os mecanismos da DACO e da INOCA. Esses 

mecanismos podem também causar isquemia em indivíduos com DACO 

concomitante e aterosclerose com remodelação externa, embora esses casos 

não estejam incluídos no INOCA por definição (17,50). 

 

Figura 4.2 - Mecanismos de isquemia miocárdica em INOCA e doença arterial coronária obstrutiva 
(DACO). Adaptado de (17). Na INOCA, a incompatibilidade entre o suprimento de sangue e as 
demandas de oxigênio miocárdico pode ser causada por disfunção microvascular coronária (DMC) 
e/ou espasmo da artéria coronária epicárdica, normalmente no cenário de aterosclerose coronária 
não obstrutiva. Esses mecanismos também podem causar isquemia em indivíduos com DACO 
concomitante e aterosclerose com remodelação externa, mas esses casos não estão incluídos no 
INOCA por definição. DAC, doença arterial coronária; RFF, reserva de fluxo fracionário. 
 



Mestrado Integrado de Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 
 

31 

5. Epidemiologia 
A doença arterial coronária (DAC) afeta uma larga franja da população e 

existe uma estimativa de que causa mais de 1/3 das mortes em pessoas com 

mais de 35 anos (90). 

Nos Estados Unidos da América (EUA), acredita-se que cerca de 18 milhões 

de indivíduos sejam afetados por esta doença. A “dor no peito” é a segunda 

causa de ida ao serviço de urgência hospitalar (traumas são a primeira causa) 

nos EUA. Mais de 60% destes indivíduos são hospitalizados, uma vez que a “dor 

de peito” continua a ser um desafio de diagnóstico na emergência e no 

ambulatório e requer avaliação clínica completa. A maioria dos casos de “dor de 

peito” tem causas não cardiovasculares, nomeadamente causas 

gastrointestinais. No entanto, 2% a 6% dos indivíduos com “dor no peito”, cuja 

etiologia é, provavelmente, não isquémica e que têm alta médica nos serviços 

de urgência, sofrem, mais tarde, enfarte do miocárdio. Indivíduos, cujo 

diagnóstico é omisso de enfarte de miocárdio, têm o dobro de risco de morte dos 

indivíduos diagnosticados e hospitalizados (21,22,91). 

A angina de peito é uma manifestação clínica comum de doença coronária 

isquémica (DCI), com uma prevalência estimada entre 3% a 4%, em adultos, no 

Reino Unido. São realizadas mais de 250.000 angiografias coronárias invasivas 

anualmente, com mais de 20.000 novos casos de angina. A utilização de 

recursos de saúde é apreciável, com mais de 11.000 episódios de doentes 

internados a cada ano, conduzindo a uma morbilidade elevada (1,92).  

Segundo o Instituto Nacional de Estatística (INE), em Portugal, no ano de 

2019, 354.767 indivíduos foram diagnosticados com doença coronária/angina de 

peito, dos quais 202.776 eram mulheres e 151.990 eram homens, sendo o rácio 

entre mulheres/homens de 133 e o rácio de idades entre pessoas com mais de 

45 anos/menos 44 anos de 3.667 (93,94). 

Alguns autores referem que a prevalência da angina de peito nos países 

desenvolvidos encontra-se entre os 2% e os 7% (11,95-97).  

Com o avançar da idade, as mulheres têm uma prevalência de angina 

semelhante ou ligeiramente superior aos homens independentemente dos 

parâmetros de diagnóstico e do tratamento. Após a menopausa, as doenças 
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inflamatórias ocorrem com mais frequência em mulheres do que em homens, o 

que poderá contribuir para as diferenças de género na DMC (17,64,97). 

Relativamente aos indivíduos 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 impõe uma carga clínica e económica significativa, 

afetando até 5% dos adultos com mais de 40 anos, nos países desenvolvidos, e 

contribuindo para custos substanciais de saúde (87). 
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6. Avaliação e diagnóstico 
A identificação da etiologia da “dor no peito” com base apenas na anamnese 

e no exame físico é um desafio, pois a sintomatologia pode-se sobrepor a 

alterações de vários sistemas fisiológicos. Deste modo, o diagnóstico depende 

de parâmetros analíticos (testes específicos e biomarcadores) e exames 

imagiológicos e eletrocardiográficos, representando um custo elevado para os 

sistemas de saúde (2,4,99). 

A primeira preocupação é determinar se a dor torácica que se suspeita ser 

de origem isquémica, resulta de SCA ou de outra condição grave (Figuras 6.1 e 

6.2). Os sintomas específicos associados à SCA são dor torácica prolongada 

(superior a15 minutos) e/ou dor torácica recorrente dentro de 1 hora (20,25). 

A identificação oportuna e a estratificação de ameaças é crucial para 

identificar indivíduos de alto risco que beneficiarão de diagnóstico específico e 

terapêuticas precoces relevantes (100). 

 
Figura 6.1 - Triagem inicial, avaliação e investigação de indivíduos que apresentam manifestações 
clínicas potencialmente consistentes com a síndrome coronária aguda (SCA). Adaptado de (25). Após 
a avaliação inicial, a ACI precoce só é considerada quando o “diagnóstico em construção” sugerir 
STEMI ou NSTE-ACS com características de risco muito elevado. ATT, terapia antitrombótica; ECG, 
eletrocardiograma; hs-cTn, troponina cardíaca de alta sensibilidade; IPCP, intervenção percutânea 
coronária primária; NSTE-ACS, síndrome coronária aguda sem elevação ST; SCA, síndrome 
coronária aguda; STEMI, enfarte do miocárdio com elevação ST. 
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Figura 6.2 - Estratégia para evitar diagnóstico falso negativo de possíveis síndromes coronárias 
agudas na presença de dor no peito. Adaptado de (20). Se a dor não aliviar em minutos, não existir 
DCI diagnosticada ou angina estável, o indivíduo deverá ser encaminhado para as urgências 
hospitalares. DCI, doença cardíaca isquémica; ECG, eletrocardiograma. 

 

Uma vez excluída a SCA e outras condições potencialmente fatais, existem 

vários algoritmos propostos para o diagnóstico, os quais devem ser adaptados 

ao indivíduo e aos recursos disponíveis em cada instituição. Algoritmos 

detalhados são úteis durante a avaliação progressiva do indivíduo. No entanto, 

para fins práticos, o algoritmo inicial deve ser o mais simples possível para evitar 

demoras devido à solicitação de exames complementares e procedimentos 

invasivos (20,40,101,102). 

Os critérios de diagnóstico para os diferentes tipos de angina estão 

resumidos no Quadro 6.1 (20,67). 
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Quadro 6.1 - Critérios de diagnóstico comuns em diferentes tipos de angina. Adaptado de (20). A 
apresentação de critérios comuns é um desafio para o diagnóstico. A angina com lesões coronárias 
epicárdicas obstrutivas e a angina microvascular apresentam angina e podem apresentar as mesmas 
características de isquemia em ECG ou imagiologia. A angina com lesões coronárias epicárdicas 
obstrutivas e a angina vasoespástica podem apresentar estenose elevada. 

 

O exame físico em indivíduos assintomáticos com angina de peito estável é 

frequentemente normal. No entanto, em indivíduos com diabetes e/ou doença 

arterial periférica deverá ser verificado se existe evidência de doença 

aterosclerótica como aneurisma aórtico abdominal, ruídos da artéria carótida ou 

diminuição da pulsação arterial nos membros inferiores (22). 

A estratégia geral para a intervenção inicial em indivíduos com suspeita de 

angina está descrita na Figura 6.3. 

 



Mestrado Integrado de Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 
 

36 

 

Figura 6.3 - Estratégia geral para o diagnóstico e o tratamento da angina estável. Adaptado de (20). 
A ACTC pode descartar rapidamente estenose coronária epicárdica significativa, identificar lesões 
geralmente consideradas para cirurgia, mas pode não estar disponível em todos os casos. Além da 
anatomia coronária, a isquemia miocárdica também deve ser confirmada ou descartada, pois um 
número de doentes significativo apresenta angina sem estenose coronária epicárdica. ACTC, 
angiografia por tomografia computadorizada coronária; FEVE, fração de ejeção ventricular esquerda; 
GDMT, guideline-directed medical therapy; SCA, síndrome coronária aguda. 

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

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

e 6.5) (67): 

1. O primeiro passo é uma avaliação clínica geral que se concentra na 

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

eliminar causas não cardíacas de dor no peito e descartar a SCA. Esta 

avaliação clínica inicial requer o registo de um ECG de repouso de 12 

derivações, exames de sangue básicos e, em indivíduos selecionados, 

raio-X de tórax e testes de função pulmonar. Esta avaliação pode ser feita 

pelo médico de clínica geral. 
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Figura 6.4 - Principais sintomas de síndrome coronária crónica (SCC): angina e dispneia no esforço. 
Adaptado de (67). Muitos indivíduos não apresentam os sintomas característicos de angina 
(desconforto/dor no peito) e referem sentir dispneia no esforço; a sintomatologia pode variar com 
idade, género e etnia. SCC, síndrome coronária crónica 

2. A segunda etapa é um exame cardíaco adicional, incluindo 

ecocardiograma em repouso para descartar disfunção ventricular 

esquerda (VE) e doença cardíaca valvular. Depois disso, recomenda-se 

estimar a probabilidade clínica de DACO para orientar o adiamento ou 

encaminhamento para exames adicionais. 
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3. A terceira etapa envolve exames de diagnóstico para estabelecer o 

diagnóstico de SCC e determinar o risco de o indivíduo ter eventos 

futuros. 

4. A etapa final inclui a modificação do estilo de vida e dos fatores de risco 

combinada com medicamentos modificadores da doença. A combinação 

de medicamentos antianginosos é frequentemente necessária, e a 

revascularização coronária deve ser considerada se os sintomas forem 

refratários à terapia instituída ou se a DAC de alto risco estiver presente. 

Se os sintomas persistirem após a DACO ser descartada, a doença 

microvascular coronária e o vasoespasmo devem ser considerados (67). 

Se existir uma suspeita clínica de instabilidade da DAC, os marcadores 

bioquímicos de lesão miocárdica, troponina T ou troponina I, devem ser 

determinados, de preferência usando ensaios de alta sensibilidade. Embora 

vários biomarcadores possam ser úteis para o prognóstico, eles ainda não têm 

um papel no diagnóstico de DACO (25,67,103). 

Marcadores de inflamação, como a proteína C reativa, preveem o risco de 

DAC e podem também prever o risco de eventos CV em indivíduos com SCC, 

embora o seu valor seja limitado aos fatores de risco típicos (104,105). 

No diagnóstico de DACO, podem ser usadas tabelas de previsão que 

integram fatores clínicos e fornecem orientação sobre a seleção de exames de 

diagnóstico com base na capacidade de eliminar DAC aterosclerótica obstrutiva. 

No entanto, esses modelos não incluem a probabilidade de ANOCA/INOCA que 

têm de ser consideradas se os sintomas persistirem após o adiamento de mais 

exames que excluam a DACO. O modelo de probabilidade clínica ponderada por 

fator de risco (PC-FR) inclui género, idade, sintomas de angina e número de 

fatores de risco, sem perder a precisão de diagnóstico, em comparação com 

modelos mais avançados que exigem cálculos complexos (Figura 6.6) 

(67,106,107). 
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Figura 6.5 - Abordagem gradual para a avaliação inicial de indivíduos com suspeita de síndrome 
coronária crónica. Adaptado de (67). A avaliação, diagnóstico e abordagem terapêutica envolvem 4 
etapas: avaliação inicial e adicional, confirmação de diagnóstico e estimativa de risco de eventos 
cardiovasculares e, abordagem terapêutica. ACTC, angiografia coronária por tomografia 
computadorizada; ANOCA, angina sem artérias coronárias obstruídas; DAC, doença arterial coronária 
obstrutiva; ECG, eletrocardiograma; GDMT, guideline-directed medical therapy; INOCA, isquemia 
sem artérias coronárias obstruídas; SCC, síndrome coronário crónico. aEm indivíduos 
selecionados.  bConsiderar também vasoespasmo ou disfunção microvascular. 



Mestrado Integrado de Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 
 

40 

 
Figura 6.6 - Estimativa da probabilidade clínica de doença arterial coronária obstrutiva. Adaptada de 
(67). A pontuação dos sintomas substitui a terminologia anterior, potencialmente enganosa, que 
definia a presença de três características de dor no peito como angina “típica” (aqui = 3 pontos), duas 
das três características como angina “atípica” (aqui = 2 pontos) e nenhuma ou uma característica 
como “não cardíaca/não anginal” (aqui = 0–1 ponto). A história 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, hipertensão e diabetes, presentes no 
momento do diagnóstico. Os valores no painel inferior são as estimativas de probabilidade clínica 
expressas em %. DAC, doença arterial coronária; PC-FR, probabilidade clínica ponderada pelo fator 
de risco. 

A presença de isquemia miocárdica em imagens funcionais sem DACO em 

ACTC (angiografia coronária por tomografia computadorizada) ou ACI 

(angiografia coronária invasiva) deve sempre aumentar a suspeita clínica de 

ANOCA/INOCA (37,67,108-110). 

O diagnóstico de ANOCA/INOCA é exclusivamente baseado na avaliação 

funcional invasiva da microcirculação coronária, dado que nenhuma técnica 

permite a visualização direta da microcirculação coronária in vivo em humanos. 
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Exames não invasivos e invasivos estão estabelecidos para avaliar a função 

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

 
Figura 6.7 - Algoritmo de diagnóstico para indivíduos com angina/isquemia com artérias coronárias 
não obstrutivas. Adaptado de (67). Vários testes não invasivos e invasivos foram estabelecidos para 
avaliar a função microvascular coronária: ACI, ecocardiografia de stress, PET, RMC, SPECT. ACI, 
angiografia coronária invasiva; ACTC, angiografia por tomografia computadorizada coronária; 
ANOCA, angina com artérias coronárias não obstrutivas; DAC, doença arterial coronária; ECG, 
eletrocardiograma; eco, ecocardiografia; GDMT, guideline-directed medical therapy; INOCA, isquemia 
com artérias coronárias não obstrutivas; PET, tomografia por emissão de positrão; RMC, ressonância 
magnética cardíaca; SCC, síndrome coronário crónico; SPECT, tomografia computadorizada por 
emissão de fotão único. 

Os testes de função coronária invasivos (TFCI) consistem numa avaliação 

abrangente da circulação coronária num único procedimento, combinando 

angiografia, avaliação invasiva direta da hemodinâmica coronária por pressão 

intracoronária e medição de fluxo por termodiluição (bólus/contínuo) ou técnicas 

Doppler, e teste vasomotor farmacológico (17,67). 

Posteriormente é realizada uma breve descrição dos exames de diagnóstico 

mais utilizados em ambulatório e emergência, dos biomarcadores de referência 

(troponinas) e dos biomarcadores promissores com potencial para auxiliar no 

diagnóstico precoce e preciso de angina de peito. 
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6.1. Testes e exames de diagnóstico 
A guideline ESC de 2024 para a gestão de SCC recomenda como exame de 

diagnóstico de primeira linha, imagiologia não invasiva anatómica ou funcional, 

na maioria dos indivíduos com suspeita de SCC. A ACI deverá estar reservada 

para os indivíduos com probabilidade muito elevada de DACO, angina grave 

refratária à terapia orientada pela guideline-directed therapy (GDT), sintomas em 

esforço de baixo nível e/ou risco muito elevado de eventos cardiovasculares 

(20,67). 

A deteção de isquemia miocárdica através de ecocardiografia de stress ou 

imagiologia nuclear está associada a uma maior incidência de eventos em 

comparação com ECG de stress (67,69). 

Em indivíduos com ANOCA/INOCA, os exames não invasivos anormais não 

permitem a identificação de indivíduos com maior risco de eventos CV de longo 

prazo. No entanto, a associação da avaliação fisiológica intracoronária a 

informações não invasivas aumenta até quatro vezes a identificação de 

subgrupos de indivíduos com maior risco de eventos cardiovasculares a longo 

prazo (67,111). 

A ANOCA ocorre até 70% dos indivíduos submetidos a ACI, dos quais 25% 

têm isquemia documentada (INOCA) (65,67,112-114). 

O teste coronário funcional invasivo (TCFI) usando Ach e adenosina em 

indivíduos com suspeita de SCC e com artérias coronárias não obstrutivas 

permite a diferenciação dos seguintes endótipos: (i) disfunção endotelial; (ii) 

vasodilatação prejudicada (reserva de fluxo coronário baixa e/ou alta resistência 

microvascular); (iii) angina vasoespástica epicárdica; (iv) angina vasoespástica 

microvascular; (v) combinações de endótipos; (vi) resposta ambígua, ou seja, 

angina sem atender a nenhum critério de endótipo (67,112,115). 

Nos indivíduos testados com Ach, 80% apresentam disfunção endotelial, 

60% têm AMV/AVS e 50% têm uma reserva de fluxo coronário diminuída e/ou 

alta resistência microvascular. Estes factos relevam a importância de testar não 

apenas os indivíduos com INOCA, mas também todos os indivíduos com ANOCA 

para determinar o endótipo 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 diagnóstico mais utilizados no diagnóstico de angina de peito. 

Quadro 6.2 – Exames invasivos e não invasivos no diagnóstico de angina de peito. Os exames 
invasivos são a referência nos diagnósticos de DAC e DMC; no entanto a ESC aconselha a utilização 
de exames não evasivos na abordagem inicial por terem uma maior segurança. Os exames não 
invasivos com maior sensibilidade e especificidade não estão amplamente disponíveis uma vez que 
são dispendiosos. DAC, doença arterial coronária; DMC, disfunção microvascular coronária. 

 

6.1.1. Trombólise no enfarte do miocárdio   

O grau de fluxa trombólise no enfarte do miocárdio (TIMI) é um método 

amplamente utilizado para avaliar os resultados de angiografias. O TIMI avalia o 

fluxo da artéria coronária na SCA. O fluxo nas artérias coronárias é classificado 
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como grau 0 (sem fluxo), grau 1 (penetração sem perfusão), grau 2 (perfusão 

parcial) ou grau 3 (perfusão completa). O fluxo de grau 3 do TIMI requer que o 

fluxo distal seja tão rápido quanto o fluxo de proximal (116). 

O TIMI é limitado pela baixa reprodutibilidade. No entanto, o valor de TIMI 

corrigido (CTFC) é um índice variável contínuo simples e mais objetivo do fluxo 

sanguíneo coronário que pode ser aplicado de forma ampla e económica. A 

medida do tempo que o corante demora a atravessar uma artéria coronária é 

exata (altamente correlacionada com as medições de velocidade Doppler) e 

precisa, isto é, reprodutível (116).  

6.1.2. Eletrocardiograma  

O eletrocardiograma (ECG) é o exame mais básico e amplamente disponível 

na avaliação e diagnóstico da dor no peito, permitindo a análise no local de 

atendimento (2).  

O ECG retrata o movimento fluido da corrente elétrica que ocorre no 

batimento cardíaco, nomeadamente (22): 

• Onda P – despolarização do nó sinoatrial que se prolonga para ambas as 

aurículas; 

• Intervalo PR – intervalo de tempo entre a despolarização auricular e 

ventricular; 

• Complexo QRS – despolarização dos ventrículos; 

• Intervalo QR – intervalo de tempo entre o início da despolarização 

ventricular e o fim da repolarização ventricular;  

• Segmento ST e onda T – repolarização ventricular; 

• Onda U – pós-despolarização dos ventrículos (relaxamento) (22). 

Um ECG de 12 derivações (12 elétrodos) em repouso pode ser normal em 

indivíduos com angina de peito típica, mas também pode registar sinais de um 

enfarte do miocárdio antigo (22). 

O ECG é um exame de baixo custo que pode identificar rapidamente várias 

causas de dor torácica cardíaca, incluindo SCA, pericardite e arritmias. No 

entanto, os ECG devem ser interpretados com prudência, pois têm uma baixa 

sensibilidade no diagnóstico da SCA, bem como em diagnósticos mais 

diferenciados, como embolia pulmonar (2,117). 
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Relativamente à angina de peito, embora as anormalidades na repolarização, 

ou seja, alterações no segmento ST e na onda T, bem como hipertrofia 

ventricular esquerda (HVE) e distúrbios do ritmo cardíaco ou condução 

intraventricular, sejam sugestivos de DCI, elas são inespecíficas, uma vez que 

também podem ocorrer em doenças pericárdicas, miocárdicas e cardíacas 

valvulares ou, no caso das primeiras, transitoriamente com ansiedade, 

mudanças na postura, substâncias ilícitas ou doença esofágica. A presença de 

HVE é uma indicação significativa de risco aumentado de resultados adversos 

da DCI. Embora os distúrbios do HVE e do ritmo cardíaco sejam indicadores 

inespecíficos do desenvolvimento da DCI, podem contribuir para episódios de 

angina em indivíduos em quem a DCI desenvolveu-se como consequência de 

fatores de risco convencionais. Alterações dinâmicas do segmento ST e da onda 

T que acompanham episódios de angina de peito e desaparecem depois disso 

são mais específicas (22). 

Não há padronização para a interpretação de ECG, o que deixa espaço para 

erros de interpretação. Embora o ECG padrão seja útil, a sua precisão 

diagnóstica geral é limitada – um ECG normal não é suficientemente sensível 

para descartar isquemia ou enfarte (2,118).  

6.1.3. Score de cálcio coronário 

O score de cálcio coronário (CAC) com tomografia computadorizada (TC) é 

um teste rápido e não invasivo, com exposição mínima à radiação, que pode 

avaliar a aterosclerose coronária e o risco futuro associado de eventos 

coronários. Somente vasos ateroscleróticos que contêm cálcio podem ser 

identificados por tomografia computadorizada por feixe de eletrões (2). 

Na avaliação de Agatston (uma das quantificações possíveis) a quantificação 

de risco de eventos CV organiza-se do seguinte modo: 

• CAC=0 – risco muito baixo ou incidência <1% de eventos cardíacos 

adversos previstos para os próximos anos; 

• 1<CAC<99 – baixo risco; 

• 100<CAC<299 – risco moderado; 

• CAC>300 – risco moderado a severamente alto, taxa anual de eventos 

adversos cardíacos >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 início, em indivíduos de baixo a médio risco que se 

apresentam nas urgências com dor no peito, um CAC de 0 pode eliminar a DACO 

e, de forma quase tão eficiente todo o tipo de DAC. No entanto, os jovens têm 

uma maior incidência de EM devido a etiologias que não sejam aterosclerose 

clássica, nomeadamente abuso de substâncias ou dissecção espontânea da 

artéria coronária. Deste modo, o CAC deve ser interpretado com cautela em 

indivíduos com idade inferior a 40 anos. Indivíduos com idades superiores a 50 

anos aumentam a prevalência 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 não identifica a DAC em placas não calcificadas que estão 

presentes em cerca de 4% dos indivíduos assintomáticos (2,120). 

6.1.4. Eletrocardiograma de stress 

O ECG de stress é um exame relativamente acessível, fácil de realizar e 

semelhante ao ECG padrão em repouso. No entanto, a sua utilidade é muito 

dependente das anormalidades do ECG em repouso e da capacidade do 

indivíduo de se exercitar. Assim, a sensibilidade para detetar DCA é de 

aproximadamente 60 a 70% (2). 

No ECG de stress, a capacidade funcional do indivíduo pode fornecer 

informações de prognóstico importantes. Uma baixa capacidade funcional, como 

a incapacidade de atingir pelo menos 5 MET (equivalente metabólico de tarefa) 

ou a incapacidade de atingir 85% da frequência cardíaca máxima, estão 

associadas ao aumento do risco de eventos coronários em 5 anos, enquanto os 

indivíduos capazes de atingir valores acima de 10 MET têm uma taxa de 95% de 

sobrevida de 5 anos (2,121).  

Além disso, a observação, no ECG, de depressões do segmento ST 

horizontais ou descendentes acima de 1mm têm uma sensibilidade de 68% e 

especificidade de 77% para identificar a isquemia (2,122).  

O ECG de stress não é frequentemente interpretável devido a anormalidades 

da linha de base em repouso, como o bloqueio do ramo esquerdo, ritmo 

acelerado, hipertrofia ventricular esquerda e outras alterações no segmento ST 

em repouso (2,121).  



Mestrado Integrado de Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 
 

47 

6.1.5. Ecocardiografia Doppler transtorácica  

A ecocardiografia Doppler transtorácica (EDTT) da artéria coronária 

descendente anterior esquerda (ADE) pode ser usada para calcular a taxa de 

velocidade do fluxo coronário (TVFC). Isso é calculado pelo rácio entre o pico de 

fluxo diastólico na artéria em repouso e em stress (induzido por adenosina, 

dipiridamol ou regadenosona). Na ausência de DAC epicárdica obstrutiva, a 

TVFC atua como uma medida da função microvascular coronária. Não 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 económico com outras exames imagiológicos, 

está disponível de imediato e não envolve exposição à radiação. No entanto, as 

limitações incluem a dependência do operador e a necessidade de grande treino. 

Problemas técnicos relacionados com o indivíduo são encontrados em todas as 

formas de ecografia transtorácica (por exemplo, más janelas acústicas). Além 

disso, o EDTT está limitado, principalmente, à avaliação do território ADE e, 

portanto, não explica a disfunção microvascular heterogénea (59,124). 

6.1.6. Ecocardiografia por stress 

A ecocardiografia por stress é um método eficaz para estratificar indivíduos 

com DCA, e é útil na identificação e avaliação de outras patologias cardíacas 

não coronárias. O exame pode ser realizado com exercício ou após 

administração intravenosa de stress induzido via farmacológica, utilizando 

normalmente dobutamina. As imagens são registadas em repouso, pico de 

stress e recuperação, na visão apical padrão de 4 câmaras, 2 câmaras e 3 

câmaras. Anormalidades transitórias 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 comparação com o eletrocardiograma de stress, a 

ecocardiografia por stress adiciona uma especificidade substancial (2,126).  

A ecografia por stress pode fornecer informações prognósticas úteis na 

avaliação do risco de indivíduos com angina estável, após EM ou em 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção 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 extensão 

das anormalidades do movimento da parede, capacidade de exercício ou dose 

de stress, bem como da resposta hemodinâmica ao stress (2).  

A ecocardiografia por stress pode também avaliar anormalidades valvulares 

quando os sintomas são discordantes com a patologia na ecocardiografia em 

repouso. Além disso, a ecocardiografia por stress tem a capacidade de auxiliar 

no prognóstico da cardiomiopatia hipertrófica, insuficiência cardíaca com fração 

de ejeção preservada e hipertensão pulmonar (2).  

As limitações da ecocardiografia por stress incluem má qualidade da imagem 

e perda de sensibilidade e especificidade, com respostas de frequência cardíaca 

abaixo do máximo, devido a farmacoterapia como é o caso dos β bloqueadores. 

No geral, a ecocardiografia por stress é uma técnica segura, eficaz no 

diagnóstico de dor no peito e na previsão de múltiplas patologias cardíacas (2). 

6.1.7. Angiografia coronária por tomografia computadorizada   

A angiografia coronária por tomografia computadorizada (ACTC) está bem 

estabelecida para a avaliação anatómica da DAC. No entanto, também existem 

avanços no uso da ACTC para a avaliação funcional. A ACTC dinâmica de 

primeira passagem do miocárdio permite a avaliação semiquantitativa do fluxo 

sanguíneo miocárdico (FSM) e da reserva de perfusão miocárdica (RPM). No 

entanto, como são poucos os estudos sobre a capacidade de detetar a DMC 

ainda não foi validado. A principal vantagem da ACTC é a capacidade de 

combinar imagens anatómicas e funcionais num exame de imagem, reduzindo a 

necessidade de exames adicionais. As desvantagens da ACTC são a exposição 

à radiação ionizante e o risco de nefropatia induzida por contraste. Além disso, 

os meios de contraste à base de iodo correm o risco de superestimação do FSM, 

devido às propriedades vasodilatadoras do contraste (59,127,128). 

6.1.8. Tomografia de emissão de positrões  

A imagem de perfusão miocárdica (IPM) por stress nuclear é um exame 

frequentemente utilizado na “dor no peito” e pode ser realizada com tomografia 
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por emissão de positrões (PET) ou tomografia computadorizada por emissão de 

protão único (SPECT). A IPM identifica diferenças por região no FSM após 

exercício ou stress farmacológico. A sensibilidade e a especificidade da IPM por 

PET, para diagnosticar a aterosclerose, são de 86% e 74%, respetivamente (2). 

A IPM por PET, de stress/descanso é o método não invasivo mais bem 

estabelecido e validado para a deteção de DMC. Assim, é a referência, sendo 

atualmente o método não invasivo mais utilizado. A PET utiliza isótopos 

radioativos (82Rb – rubídio-82, 13N-amónia – nitrogénio-13 amónia) e stress 

vasodilatador dinâmico de primeira passagem. De seguida, são recolhidas 

imagens para quantificar o FSM absoluto no stress (hiperemia máxima) e no 

repouso. O software de pós-processamento fornece medições precisas de FSM 

para stress regional, stress global e repouso (59,129,130). 

Essas medições permitem o cálculo da RPM, definida como o rácio entre 

FSM de stress e repouso. Uma RPM inferior a 2.0, na ausência de DACO, é 

amplamente aceite como o limite de diagnóstico para DMC. A RPM prevê de 

forma independente grandes eventos CV. Além disso, a RPM melhora a 

estratificação de risco em indivíduos com suspeita de DMC (59,131,132). 

Uma vantagem da PET, relativamente a outros métodos de diagnóstico, é 

permitir a avaliação global da função microvascular coronária. Este facto é 

particularmente importante, pois é reconhecido que a DMC tem geralmente uma 

distribuição heterogénea sobre o miocárdio, e o diagnóstico pode ser perdido se 

apenas um território coronário for avaliado (por exemplo, por avaliação ACI de 

uma única artéria coronária). Além disso, a fusão entre PET e tomografia 

computadorizada pode identificar a DACO. A PET envolve exposição 

relativamente baixa à radiação. Isso pode ser reduzido ainda mais pelo uso de 

scanners PET 3D de alta sensibilidade que permitem uma quantificação precisa 

do FSM (59,133,134). 

A interpretação das varreduras de perfusão miocárdica (PET ou ressonância 

magnética cardíaca – RMC) para DMC é facilitada pela angiografia coronária 

para esclarecer a presença, distribuição e gravidade da DAC antes que a DMC 

possa ser diagnosticada. A imagem PET oferece uma resolução espacial 

ligeiramente inferior à da RMC (resolução espacial típica para PET = 5-7 mm3, 

para RMC = 1,5 × 1,5 × 10 mm3) (59,135). 
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6.1.9. Tomografia Computadorizada por emissão de fotões 
únicos  

A tomografia computadorizada por emissão de fotões únicos (SPECT) usa 

raios gama para medir o FSM e a RPM. Até recentemente, o uso de SPECT para 

deteção de DMC era amplamente limitado pela farmacocinética dos isótopos 

radioativos utilizados. No entanto, os avanços na SPECT com detetores de 

telureto de zinco e cádmio (CZT) permitem a quantificação de FSM e RPM, e 

estudos mostraram correlação razoável entre PET e SPECT CZT (59,136). 

A SPECT está muito mais disponível, no entanto, a PET cardíaca tem melhor 

precisão de diagnóstico devido à melhor resolução espacial e temporal, melhor 

qualidade de imagem e pode reduzir a necessidade de uma avaliação adicional 

com a ACI. A PET permite ainda a medição da RPM que pode identificar a DMC 

e detetar mais situações de isquemia do que SPECT (2). 

6.1.10. Ressonância magnética cardíaca  

A ressonância magnética cardíaca (RMC) pode fornecer informação sobre 

morfologia, função e características de fluxo úteis. O exame pode ser feito em 

stress ou repouso. Imagens de repouso dão informações sobre anatomia, 

função, hipertensão pulmonar, doença pericárdica, doença 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 ressonância magnética cardíaca tem maior sensibilidade e especificidade na 

identificação da DAC (2).  

A avaliação da DMC usando RMC é validada contra testes invasivos e PET 

cardíaco e não envolve exposição à radiação. A avaliação da perfusão 

miocárdica usando repouso/stress pós-vasodilatador (adenosina) permite a 

semiquantificação do índice de reserva de perfusão miocárdica (IRPM) para 

avaliar a DMC (42,60,135,137). 

Além do diagnóstico de DMC, a RMC tem maior resolução espacial e 

temporal em comparação com a PET cardíaca, sendo, no entanto, dispendioso, 

e não estando largamente disponível e cujos dados prognósticos são limitados 

(42,135,137). 

Recentemente, foi utilizada uma técnica automatizada de mapeamento de 

perfusão por pixéis para detetar lesão significativa na DAC em comparação com 
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o teste invasivo de RFF. O DMC é definido pelo índice de resistência 

microvascular (IRM), e para diferenciar a AMV da doença coronária 

multivascular. Valores de FSM iguais ou inferiores a 1,94 ml/g/min detetaram 

com precisão a DACO numa região da artéria. Em indivíduos sem defeitos de 

perfusão regional, o stress global FSM inferior a 1,82 ml/g/min detetou com 

precisão a DMC (42,138). 

6.1.11. Angiografia coronária invasiva  

A angiografia é uma abordagem invasiva que requer acesso arterial, sendo o 

padrão de referência tradicional no diagnóstico de DAC, com um valor preditivo 

negativo próximo a 100% (2). 

A angiografia coronária é recomendada para qualquer doente com resultados 

anormais no exame de stress. Outras indicações para passar diretamente para 

a ACI, sem resultados anormais no exame de stress, incluem sintomas altamente 

sugestivos de isquemia, uma ecocardiografia com registo de função ventricular 

esquerda reduzida, indivíduos com diabetes de longa duração (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 injeção de contraste diretamente nas artérias 

coronárias sob fluoroscopia. Uma grande vantagem é a possibilidade de realizar 

a tomografia de coerência ótica, pressão invasiva ou medição do FSC. Outra 

vantagem distinta em relação a todas as opções de teste não invasivo é a 

capacidade de, quando necessário, intervir no momento da angiografia através 

de intervenção percutânea coronária (IPC). No geral, é um procedimento com 

risco relativamente baixo, com 2% de possibilidade de infeção, nefropatia, 

alergia, lesão vascular local e sangramento, e mortalidade inferior a 0,1% (2).  

6.1.12. Teste funcional coronário básico  

A avaliação da pressão e fluxo intracoronários permite a avaliação do 

significado hemodinâmico de lesões coronárias focais ou difusas ao medir a RFF 

e da função microcirculatória ao medir a reserva de fluxo coronário (RFC) e o 

índice de resistência microcirculatória (IRM), a resistência à velocidade 

hiperémica do miocárdio (RHM) ou a reserva de resistência microvascular (RRM) 

(67,139). 



Mestrado Integrado de Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 
 

52 

A DMC é caracterizada pela diminuição da RFC e aumento da resistência 

microvascular (IRM, RHM, RRM). A diminuição da RFC pode ser devido à 

disfunção microvascular estrutural ou funcional (58,67). 

A DMC funcional é caracterizada pelo aumento do fluxo de repouso 

associado ao aumento da atividade da óxido nítrico sintetase (ONS), enquanto 

a DMC estrutural apresenta disfunção endotelial, levando a um aumento 

reduzido do FSC durante o exercício (58,67). 

Uma RFC inferior a 2,5 na DAC não obstrutiva indica uma resposta 

microcirculatória anormal correspondente a uma RFC derivada da termodiluição 

inferior a 2,5 (58,67,139). 

A termodiluição contínua, na avaliação a função microvascular coronária, 

mostrou significativamente menos variabilidade do que a termodiluição do bólus 

em medições repetidas (67,140). 

Um aumento da IRM (igual ou superior a 25) indica disfunção microvascular 

(67). 

Valores de RHM superior a 2,5 mmHg/cm/s indicam resistência 

microvascular aumentada (67,141). 

Recentemente, o RRM foi considerado anormal para valores inferiores a 2,7 

(67,142). 

A análise do fluxo permite a avaliação do tempo de recuperação de fluxo após 

a administração de Ach como um sinal de isquemia miocárdica, o que é útil no 

diagnóstico de indivíduos com resultados de exames ambíguos (67,143). 

6.1.13. Teste funcional coronário invasivo  

No teste vasomotor coronário, o teste funcional coronário invasivo (TFCI), a 

vasodilatação e o vasoespasmo dependentes do endotélio epicárdico e 

microvascular são testados por administração de bólus intracoronário ou infusão 

gradual de Ach, primeiro utilizando uma dose baixa para avaliar a disfunção 

endotelial ao nível microvascular e epicárdico, e depois com uma dose mais alta 

para induzir eventualmente o vasoespasmo coronário microvascular ou 

epicárdico. A ADE é geralmente a preferencial como o vaso alvo ao refletir a 

massa miocárdica e dominância coronária. A artéria coronária circunflexa 

esquerda também é testada se a Ach for administrada no TACE. Estudos 
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adicionais na artéria coronária direita podem ser adequados se os testes iniciais 

forem negativos e a suspeita clínica for alta (67). 

A Ach exerce um efeito colinérgico no nó atrioventricular, podendo induzir 

bradicardia significativa, especialmente na artéria coronária direita ou numa 

artéria coronária circunflexa esquerda dominante. A bradicardia pode ser 

prevenida por infusão seletiva na ADE, ritmo ventricular profilático ou redução da 

dose injetada. Se necessário, 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 indução do 

vasoespasmo coronário (67). 

O diagnóstico 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 alterações isquémicas do ECG e uma redução 

angiográfica igual ou superior a 90% do lúmen coronário. Se a redução do lúmen 

for inferior a 90%, é estabelecido o diagnóstico de espasmo microvascular. O 

efeito vasoespástico da Ach é rapidamente transitório e pode, se necessário, ser 

revertido pela administração intracoronária de nitroglicerina, que também 

permite a avaliação da vasodilatação coronária epicárdica independente do 

endotélio. A segurança do teste de provocação do vasoespasmo coronário com 

o aumento dos bólus de Ach intracoronários foi reportada até um máximo de 200 

μg (67,144). 

Um estudo realizado com um número pequeno de indivíduos (80) revelou que 

o teste de vasoespasmo coronário que utilizava este algoritmo também fora 

seguro em indivíduos com SCA recente (67,145). 

No final do procedimento, a resposta vasomotora microcirculatória à 

administração intravenosa da adenosina vasodilatador independente do 

endotélio é avaliada e são medidos o RFC, IRM, RHM ou MRR (67,146). 

Diferentes protocolos foram aplicados na prática clínica. A Figura 6.8 

representa o exemplo de um algoritmo padronizado e as etapas do teste 

funcional coronário invasivo (TFCI) que pode ser adotado no laboratório de 

cateterismo cardíaco para diagnosticar vasoespasmo (67). 
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Figura 6.8 – Estimulação de espasmo e protocolo de exame funcional. Adaptado de (67). As injeções 
i.c. de bólus de Ach acima de 60s para avaliar: (i) vasodilatação endotelial dependente usando Ach 
em baixa dose (2–20 µg) e (ii) disfunção endotelial e vasoconstrição usando Ach em alta dose (100–
200 µg). Isto é seguido pela administração i.c. de nitroglicerina (200 µg) para reverter o vasoespasmo. 
A vasodilatação independente do endotélio é avaliada por infusão de adenosina i.c. (200 µg) ou i.v. 
para determinar RFC e RM. O fluxo coronário pode ser monitorizado continuamente com o Doppler. 
Ach, acetilcolina; BCC, bloqueador de canais de cálcio; RFC, reserva de fluxo coronário; ECG, 
eletrocardiograma; i.c., intracoronário; i.v., intravenoso; RM, resistência microvascular; NTG, 
nitroglicerina. a – administração incremental de Ach é interrompida sempre que um vasoespasmo 
coronário é induzido; b – i.v. adenosina também pode ser usada. 

Interpretação dos resultados do TFCI (Figura 6.9) (67): 

• Vasodilatação anormal: 

o Dependente do endotélio – dose baixa de Ach (2-20 µg); 

o Independente do endotélio – adenosina (200 µg) – RFC<2,5; 

IRM>25; RHM>2,5. 

• Vasoconstrição anormal: 

o Epicárdica – dose elevada de Ach (100–200 µg); 

o Microvascular – dose elevada de Ach (100–200 µg). 

A administração das várias doses de Ach é seguida da administração de 

nitroglicerina (200 µg) para reverter o vasoespasmo (67). 
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Figura 6.9 - Resultados do teste funcional coronário. Adaptado de (67). O diagnóstico de 
ANOCA/INOCA baseia-se exclusivamente na avaliação funcional invasiva da microcirculação 
coronária. Ach, acetilcolina; IRM, índice de resistência microcirculatória; RFC, reserva de fluxo 
coronário; RHM, resistência à velocidade hiperémica do miocárdio. 

 

6.2. Biomarcadores 
A Agência Europeia do Medicamento (EMA) define biomarcadores como uma 

medida objetiva e quantificável de um processo fisiológico, patológico ou da 

resposta a um tratamento (147). 

Um biomarcador pode ser usado para detetar presença/ausência de uma 

alteração ou para prever, a nível clínico, um benefício, um dano ou a ausência 

de ambos com base em evidências epidemiológicas, terapêuticas, 

fisiopatológicas ou outras evidências científicas (148).  

Os biomarcadores são mais fáceis de utilizar e menos dispendiosos que a 

medição direta da situação clínica, e de uma forma geral os biomarcadores são 

medidos num período mais curto. Os biomarcadores podem ser utilizados na 

triagem, no diagnóstico, nas caracterização e monitorização de doenças 

(prognóstico), no desenvolvimento de intervenções terapêuticas 

individualizadas, para prever e tratar reações adversas a medicamentos, para 

identificar tipos de células, e para estudos farmacodinâmicos de dose-resposta. 

Para entender o valor de um biomarcador, é necessário conhecer a relação 

fisiopatológica entre o biomarcador e o desfecho clínico relevante. Bons 

biomarcadores devem ser mensuráveis com pouca ou nenhuma variabilidade, 
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devem ter uma relação sinal-ruído considerável e devem mudar de forma rápida 

e confiável em resposta a mudanças na condição ou na terapêutica (149). 

Relativamente à “dor no peito” os biomarcadores de referência são as 

troponinas, especialmente as troponinas de alta sensibilidade (hs-cTn). Os 

biomarcadores base como colesterol, hemoglobina glicada (HbA1c) são também 

utilizados para determinar fatores de risco (149).  

Existem alguns estudos que sugerem a utilização de outros biomarcadores 

que possam identificar de forma efetiva a angina de peito. No entanto, são 

necessários mais estudos e mais abrangentes para validação desses resultados 

(149). 

Segue-se uma breve descrição do biomarcador de referência e dos 

biomarcadores promissores para diagnóstico de angina de peito. 

6.2.1. Troponinas 

As troponinas cardíacas, especificamente a troponina I (cTnI) e a troponina T 

(cTnT), são proteínas libertadas na corrente sanguínea quando o músculo 

cardíaco é danificado, o que acontece durante o EAM. Esses biomarcadores são 

considerados a referência para o diagnóstico de EAM devido à sua alta 

sensibilidade e especificidade (150-152).  

Níveis séricos elevados de troponina indicam lesão miocárdica e a sua 

deteção pode auxiliar significativamente na identificação precoce e estratificação 

de risco de indivíduos que apresentam “dor no peito” ou outros sintomas 

sugestivos de um ataque cardíaco (150-152).  

A utilidade das troponinas, no diagnóstico, está na capacidade de detetar até 

pequenas lesões cardíacas. Os níveis de séricos de troponina começam a 

aumentar entre as 3 e as 4 horas após a lesão miocárdica, atingem o pico entre 

as 24 e as 48 horas, e podem permanecer elevados até duas semanas. Essa 

elevação prolongada permite a identificação de danos recentes no miocárdio, o 

que é particularmente útil em indivíduos que se apresentem tardiamente nas 

urgências hospitalares, após o início dos sintomas (150–152).   

O teste de troponina é também importante no prognóstico de indivíduos com 

doença cardíaca crónica (DCC). Níveis persistentemente elevados de troponina 

podem indicar stress ou lesão miocárdica contínua e podem estar associados a 

piores resultados, como insuficiência cardíaca (IC) ou eventos cardíacos 
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recorrentes. Além disso, os níveis de troponina podem ser usados para 

monitorizar a eficácia das intervenções terapêuticas e orientar as decisões de 

tratamento. Assim, as troponinas cardíacas são biomarcadores cruciais para o 

diagnóstico de EAM, apresentando elevada sensibilidade e especificidade. A 

elevação prolongada pós-lesão dos níveis de troponina permite a identificação 

de danos cardíacos recentes, cujos valores podem fornecer informações 

prognósticas importantes em doenças cardíacas crónicas, ajudando no 

tratamento abrangente de pacientes cardíacos (150–152).  

Na angina de peito os ensaios de alta sensibilidade podem detetar níveis 

séricos baixos de troponina em muitos indivíduos com angina estável. Por outro 

lado, o aumento dos níveis séricos de troponina está associado a resultados 

adversos, e de acordo com alguns estudos, parece existir uma possível elevação 

destes biomarcadores no diagnóstico de DAC obstrutiva, embora sejam 

necessários ensaios com uma população maior para verificar a utilidade da 

avaliação sistemática em indivíduos com suspeita de SCC (67,153). 

Os níveis de troponina T 3 horas após o início da “dor de peito” inferiores a 3 

ng/L e de troponina I inferiores a 2 ng/L são considerados normais. Valores de 

troponina T superiores a 14 ng/L e de troponina I superiores a 16 ng/L para 

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

6.2.2. Proteína C Reativa 

A pentraxina (PTX) é uma superfamília de proteínas multifuncionais e a sua 

denominação deriva da sua estrutura “pentagonal” quando observada ao 

microscópio eletrónico. A PTX foi desenvolvida no início da evolução e foi 

altamente conservada ao longo dos tempos, sendo considerada um “fóssil vivo” 

(155). 

A proteína C reativa (PCR) é um membro típico da PTX de cadeia curta, 

principalmente sintetizada nos hepatócitos em resposta à inflamação. O sinal 

mais significativo é o estímulo inflamatório mediado pela interleucina 6 (IL-6) 

(155). 

A PCR é uma proteína humana de fase aguda, por excelência, e desempenha 

um papel crítico na resposta à inflamação. Quando o corpo é invadido por 

agentes patogénicos como bactérias, fungos e parasitas, submetido a estímulos 

inflamatórios ou após danos nos tecidos causados por trauma e cancro 
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progressivo, a concentração plasmática de PCR poderá aumentar rapidamente 

dentro de 6 a 8 horas e atingir o pico em cerca de 48 horas, aumentando 1000 

vezes o nível basal (~ 0,5 μg/ml). Os níveis de PCR regressarão à linha de base 

assim que a inflamação diminui. Os níveis plasmáticos de PCR exibem uma 

correlação positiva com a gravidade da inflamação, sendo um biomarcador não 

específico habitualmente usado em contexto clínico (155,156).  

A PCR é utilizada na prática clínica para monitorizar a atividade da doença. 

Um número crescente de ensaios clínicos revelou que a PCR está relacionada 

com muitas doenças. Na pesquisa cardiovascular, a PCR tem sido usada para 

diagnosticar doenças cardiovasculares (DCV) e como um marcador para indicar 

o status e a incidência da doença. Além disso, a PCR está associada à doença 

vascular aterosclerótica (DVAS), lúpus eritematoso sistémico (LEE), cancro e 

outras doenças. A influência da PCR na ocorrência, desenvolvimento e 

prognóstico dessas doenças não deve ser subestimada (155,157,158). 

A expressão da PCR é específica do tecido e embora seja produzida 

principalmente por hepatócitos, pode também ser sintetizada em monócitos, 

células neuronais, linfócitos e placas ateroscleróticas. No entanto, a PCR 

produzida nessas células ou tecidos não contribui para o nível sérico. A 

concentração sérica está significativamente aumentada em doenças 

inflamatórias, como complicações CV. O nível basal plasmático da PCR pode 

ser afetado por vários fatores, como doenças infeciosas crónicas causadas pela 

invasão de agentes patogénicos ou tabagismo, índice de massa corporal (IMC), 

ingestão de café, contracetivos orais, fatores genéticos, entre outros (155,159). 

A síntese de PCR nos hepatócitos é regulada principalmente ao nível da 

transcrição pelas citocinas estimuladoras IL-6 e IL-1β (155,159,160). 

Além disso, a regulação de nível pós-transcricional também desempenha um 

papel particular na expressão da PCR, especialmente na fase aguda, quando a 

PCR é produzida em grandes quantidades. Sob condições fisiológicas normais, 

a expressão de PCR encontra-se num nível muito baixo. A maior parte da PCR 

está ligada à carboxilesterase e é armazenada no retículo endoplasmático (RE). 

Na fase aguda, a conformação da carboxilesterase muda, o que reduz 

significativamente a capacidade de ligação com a PCR, sendo esta libertada do 

RE (155). 
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As doenças cardiovasculares são das principais doenças que ameaçam a 

saúde, e das principais causas é aterosclerose. Fatores de risco cardiovascular, 

como obesidade, hipertensão, diabetes, tabagismo e dislipidemia, podem levar 

à resposta inflamatória intravascular e à ativação e disfunção das células 

endoteliais (primeiro evento no desenvolvimento da aterosclerose). O marcador 

inflamatório mais estudado relacionado com as DCV é a PCR. Os níveis 

plasmáticos elevados de PCR são diretamente proporcionais ao risco de DCV e 

são um fator de risco independente para a morte cardíaca. Indivíduos com EAM 

apresentaram um aumento da concentração de PCR, registando-se uma 

correlação significativa entre a concentração máxima de PCR e os valores de 

creatina quinase (CK). Aumentos ligeiros, de 2 a 5 vezes nos níveis basais de 

PCR plasmática em indivíduos assintomáticos, estão associados a um risco 

aumentado de eventos CV, como o acidente vascular cerebral e o EM. O uso de 

níveis de PCR, como parâmetro para orientar a prevenção primária, levou a uma 

redução significativa de grandes eventos CV em pessoas aparentemente 

saudáveis. Embora o papel exato da PCR, na aterosclerose e as suas 

complicações, permaneça incerto, há cada vez mais evidências que esta pode 

ser a causa direta. O papel crucial da PCR na prevenção, tratamento e 

prognóstico da DCV foi acordado e é utilizado como referência para a avaliação 

de risco de DCV (155,161,162). 

6.2.3. Albumina 

A albumina é a proteína mais abundante no plasma de pessoas saudáveis. 

É produzida, principalmente, pelos hepatócitos, num valor de 10 a 15 g/dia. A 

albumina não é armazenada no interstício, mas há uma troca dinâmica intensiva 

entre os espaços intravasculares e intersticiais para manter constante os 

volumes sanguíneo, intersticial e o fluxo linfático. O nível sérico normal é de 3,5 

a 5 g/dL. O catabolismo da albumina ocorre em vários órgãos, principalmente 

nos rins, fígado e músculos. A albumina é o principal modificador da distribuição 

de fluidos entre os compartimentos do corpo humano e é responsável por 70 a 

80% da pressão oncótica intravascular do sangue. Outras funções fisiológicas 

propostas para a albumina incluem a sua ação na distribuição, transporte e 

metabolismo de partículas exógenas e endógenas, a nível dos efeitos 
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antioxidantes, anti-inflamatórios e anticoagulantes e na manutenção da 

integridade microvascular (163,164). 

A isquemia altera a estrutura da albumina. A capacidade da albumina de 

ligação ao metal degrada-se durante eventos isquémicos, incluindo hipóxia e 

acidose metabólica, resultando na formação de albumina modificada por 

isquemia (AMI). Em 1990, a AMI foi investigada, pela primeira vez, como um 

biomarcador para diagnóstico para indivíduos com isquemia miocárdica. É cada 

vez mais largamente reconhecido em contexto terapêutico, sendo um 

biomarcador cardíaco mais recente (165,166).  

A albumina está significativamente associada ao risco de SCA. A albumina e 

a AMI têm alta sensibilidade e especificidade para a SCA. No geral, essas 

proteínas circulatórias encontram-se modificadas em indivíduos com SCA, 

registando-se, em particular, um decréscimo da albumina e um aumento da AMI 

(166). 

6.2.4. Rácio de proteína C reativa para albumina  

O rácio de PCR para albumina (RCA) é um marcador de inflamação sistémica 

e é facilmente obtido a partir da análise bioquímica. Este rácio reflete o equilíbrio 

entre os níveis de PCR e a albumina e foi considerado um parâmetro mais 

sensível do que a proteína C e a albumina em separado para avaliar o processo 

inflamatório (167,168).  

Alguns autores referem que o resultado do RCA não é influenciado pela 

complexidade da DAC, e em contexto das urgências, o RCA mais alto é 

independente da extensão, gravidade e complexidade da aterosclerose 

coronária, em indivíduos com angina crónica estável, devendo ser considerado 

como biomarcador, na prática clínica, para a estratificação de risco precoce em 

indivíduos com angina crónica estável (167,168). 

6.2.5. Creatinina 

A creatinina é o catabolito final, a nível do tecido muscular, do metabolismo 

da creatina e da fosfocreatina ou da ingestão de proteínas na dieta, e é eliminada 

por degradação extrarenal e excreção urinária (169). 

O sistema do fósforo (P) desempenha um papel vital na manutenção do 

equilíbrio da adenosina trifosfato (ATP) no corpo humano, atuando como um 
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tampão de energia para garantir a transferência adequada de energia celular. 

Em condições normais, a maior parte da creatina é convertida em fosfocreatina 

pela enzima reversível (creatina quinase, CK) que produz ATP (170,171). 

Deste modo, níveis muito elevados de creatinina plasmática estão 

associados à insuficiência renal, também expressa como uma taxa de filtração 

glomerular (GFR) reduzida. Alguns estudos, particularmente, em indivíduos com 

doença renal em estadio terminal, sugerem a creatinina como fator no 

desenvolvimento de DCV. No entanto, não está claro se o aumento dos níveis 

de creatinina contribui para o aumento do risco de EM e DCI em pessoas sem 

doença renal assim como para a morte precoce (172,173).  

Um estudo da população dinamarquesa, cujos indivíduos tinham até 32 anos 

de monitorização, é o primeiro a demonstrar uma associação entre a creatinina 

plasmática moderadamente elevada e o aumento do risco de EM, DCI e morte 

precoce. Pelo contrário, esses riscos não estavam aumentados, de forma 

consistente, na presença da GFR diminuída (172). 

Alguns estudos referem que o aumento do nível de creatinina sérica em 

indivíduos com AI é sugestivo de que, na AI não se consegue produzir ATP 

normalmente, talvez pela expressão e atividade reduzidas de CK nos miócitos, 

não existindo, consequentemente, capacidade para gerar o ATP necessário para 

atividade normal do coração. A creatinina sérica aumentada indica um mau 

funcionamento do sistema CK, cuja função 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) é o principal corpo cetónico, em células animais, 

sendo um produto alternativo da oxidação de ácidos gordos. Deste modo, o 3-

HB pode ser usado como fonte de energia, na ausência de glicose no sangue, o 

que é de particular importância durante o período de fome ou doença. Outra 

função importante dos corpos cetónicos é fornecer acetoacetil-CoA e acetil-CoA 

para a síntese de colesterol, ácidos gordos e lípidos complexos (177,178). 

No Homem, o 3-HB é bem tolerado em baixas concentrações, mas em 

concentrações elevadas pode gerar cetoacidose e levar à morte. O 3-HB é 

caracterizado por boa penetração das membranas celulares, bem como pela 

rápida penetração através dos tecidos periféricos. Por esse motivo, mostra boas 
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propriedades terapêuticas durante o stress celular causado, entre outros 

eventos, por queimaduras extensas, choque hemorrágico, hipoxia e isquemia de 

órgãos e tecidos (177,179).  

O nível basal de 3-HB, no soro, está numa faixa micromolar baixa, mas 

começa a aumentar para várias centenas de micromoles após 12 a 16 h de 

jejum, atingindo 1 a 2 mM após 2 dias sem ingestão alimentar e 6 a 8 mM após 

um longo jejum. Um nível 3-HB de 1 a 2 mM pode também ser alcançado após 

90 minutos de exercício físico exaustivo. Um nível acima de 2 mM de 3-HB, no 

sangue, pode surgir se na dieta não existirem quase hidratos de carbono (dieta 

cetogénica). Os bebés produzem e usam o 3-HB de forma mais eficiente do que 

os adultos, pois é crucial imediatamente após o nascimento, uma vez que o 

cérebro usa corpos cetónicos para obter energia. O nível de 3-HB em crianças 

pode atingir 2 a 3 mM, semelhante ao que é encontrado no soro de idosos, 

depois de uma refeição cetogénica (177,180). 

A hipertensão, frequentemente associada a complicações cardiovasculares 

e renais, possui um efeito protetor na isquemia miocárdica e lesão de reperfusão. 

Alguns autores referem que, em animais, o uso profilático de 3-HB diminui a área 

de necrose isquémica, a apoptose causada por lesão e os níveis de troponina I 

cardíaca, a creatina quinase e a lactato desidrogenase no soro. Além disso, 

referem também que o 3-HB estimula o fluxo autofágico, diminui a quantidade 

de espécies reativas de oxigénio mitocondrial, aumenta a produção de ATP e 

mantém parcialmente o potencial das membranas mitocondriais no músculo 

cardíaco. O aumento da quantidade de 3-HB, no sangue, é um potencial novo 

tratamento para insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 

(177,181,182).  

Alguns autores referem que o 3-HB encontra-se diminuído na AI, em 

oposição à angina crónica estável. Este facto sugere que a sua oxidação 

fisiológica está comprometida neste contexto. Além disso, é frequentemente 

usado como uma molécula de defesa do stress em insuficiência cardíaca, 

desempenhando um papel fundamental na patologia metabólica cardíaca 

(170,183,184). 

Alguns estudos referem que o aumento da disponibilidade de 3HB exerce 

efeitos cardioprotetores em circunstâncias fisiopatológicas que levam à IC, 

fornecendo uma fonte de combustível auxiliar e melhorando a energia 
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mitocondrial. Além disso, coloca ainda a possibilidade de que o 3HB possa 

exercer efeitos extracardíacos benéficos, incluindo a diminuição da resistência 

periférica. Esses estudos sugerem fortemente que o aumento da entrega de 3HB 

ao coração deverá ser considerado como uma abordagem terapêutica auxiliar 

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

6.2.7. Aspartato 

O aspartato (ASP) é um aminoácido não essencial. O ASP é sintetizado, na 

matriz mitocondrial, a partir de glutamato e ácido oxaloacético, um metabolito do 

ciclo do ácido tricarboxílico (TCA). A síntese de ASP necessita de função 

mitocondrial integral (187,188). 

O ASP é produzido de forma endógena por duas enzimas, glutamato 

oxaloacetato transaminase 1 (GOT1) e 2 (GOT2), localizadas no citosol e nas 

mitocôndrias, respetivamente. Ambas as enzimas participam do transporte de 

malato-aspartato, um sistema que permite a transferência de dinucleótido de 

nicotinamida e adenina na forma reduzida (NADH) do citosol para as 

mitocôndrias (Figura 6.10) (188,189).  

O rácio NAD+ /NADH é fundamental na regulação da atividade metabólica. 

As reações de oxidação celular requerem a transferência de eletrões para um 

aceitador de eletrões (NAD+, dinucleótido de nicotinamida e adenosina) na forma 

oxidada para produzir NADH. Os eletrões do NADH são utilizados na cadeia de 

transporte de eletrões mitocondriais (CTE) para a síntese de ATP, acoplando as 

reações de oxidação celular à fosforilação oxidativa. Como o NADH citosólico 

não pode atravessar diretamente a membrana mitocondrial interna, os 

equivalentes redutores do NADH são 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+ citosólico 

para sustentar as vias oxidativas citosólicas, como a glicólise (189,190).  

O TMA é o principal transporte redox metabólico no corpo humano e os seus 

componentes são mais fortemente expressos em tecidos de alta energia, como 

cérebro, coração, rim e fígado (189,190). 
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Figura 6.10 - Síntese endógena de aspartato e o transporte malato-aspartato (TMA). Adaptado de 
(189). A quebra de glicose e glutamina fornece piruvato e glutamato os quais são utilizados para a 
síntese de oxaloacetato. O oxoloacetato produz eventualmente aspartato dentro do transporte malato-
aspartato (ampliado no canto superior esquerdo). O transporte geralmente funciona no sentido horário 
para transportar NADH do citosol para as mitocôndrias, fazendo com que GOT2 produza e GOT1 
consuma aspartato na maioria das células. No entanto, tanto GOT1 quanto GOT2 são reversíveis e 
podem se complementar em termos de produção de aspartato. α-KG, α-cetoglutarato; ATP, adenosina 
trifosfato; CTE, cadeia de transporte de eletrões; 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 não pode ser regenerado a NAD+ e os 

níveis elevados de NADH irão interferir nas reações redox da síntese de ASP. A 

inibição da cadeia respiratória interfere também na produção de ATP pela 

mitocôndria e gera espécies reativas de oxigénio (ROS) na maioria dos casos 

(189,191).  

Deste modo, as funções do ASP são a síntese dos nucleótidos pirimidinas e 

purinas, produção dos aminoácidos asparagina e arginina, homeostase redox e 

contribui para a produção de ATP através do transporte malato-aspartato que 

equilibra a relação NADH/NAD+, no citoplasma e mitocôndria (189). 

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

AI, demonstra que durante a AI o consumo de aspartato nos músculos cardíacos 
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aumenta, sugerindo que a AI é mais dependente do metabolismo anaeróbico 

para a produção de ATP e tem menos metabolismo oxidativo de combustível 

(170,184).  

6.2.8. Leucina 

A leucina é o aminoácido de cadeia ramificada mais abundante das proteínas 

animais e vegetais. É essencial na síntese de proteínas e na função metabólica 

(192). 

A leucina regula o crescimento e o desenvolvimento através de vários 

mecanismos, incluindo síntese de proteínas, metabolismo energético e função 

imunológica (192,193).  

Além da síntese de proteínas, a leucina também desempenha um papel na 

oxidação de ácidos gordos no músculo esquelético. A leucina estimula a 

oxidação de ácidos gordos ativando a via da proteína quinase ativada pela 

adenosina monofosfato (AMPK). A AMPK é um sensor de energia celular que 

controla a taxa metabólica e a homeostase energética. A leucina previne a 

acumulação de lípidos no músculo esquelético e aumenta a oxidação de ácidos 

gordos ativando a AMPK (192,194). 

A coingestão de hidratos de carbono e aminoácidos essenciais aumenta os 

efeitos anabólicos da leucina. Além disso, a leucina demonstrou beneficiar o 

metabolismo lipídico e a sensibilidade à insulina, tornando-a uma estratégia 

promissora para prevenir e tratar doenças metabólicas, incluindo diabetes tipo 2 

e obesidade (192). 

Alguns autores referem um nível aumentado de leucina na AI e uma 

significativa associação positiva entre os níveis de leucina e doenças 

metabólicas, sugerindo que a sua utilização, como biomarcadores para o risco 

de DCV e a degradação da leucina, poderá desempenhar um papel importante 

na fisiopatologia cardíaca (170,195,196).  
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7. Abordagem Terapêutica 
São essenciais considerações práticas para otimizar a gestão da angina em 

indivíduos sintomáticos (197).  

As guidelines da sociedade europeia de cardiologia (ESC) de 2024 para 

indivíduos com SCC, destacam a GDT como a estratégia fundamental de 

abordagem terapêutica (67). 
A GDT integra os mais recentes avanços em farmacoterapia e intervenções 

de estilo de vida. Os objetivos fundamentais da GDT são a redução dos eventos 

CV e a melhoria dos sintomas e da qualidade de vida. A GDT foca-se em 3 

pontos principais (67). 

1. Educação do indivíduo, otimização do estilo de vida para controlo dos 

fatores de risco e exercício (Quadro 7.1): 

o Educação do indivíduo,  

o Principais intervenções no estilo de vida para o controlo dos fatores 

de risco,  

o Tabagismo e abuso de substâncias,  

o Controlo de peso,  

o Dieta e álcool,  

o Saúde mental,  

o Atividade física e comportamento sedentário. 

o Exercício físico baseado na reabilitação cardíaca; 

Quadro 7.1 – Impacto da intervenção no estilo de vida no risco de eventos cardiovasculares adversos 
e na função vascular. Adaptado de (87). A alteração do estilo de vida para uma vida mais saudável e 
regrada tem um impacto significativo na diminuição do risco cardiovascular. 
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2. Farmacoterapia antianginosa/anti-isquémica; 

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

A GDT deve ser adaptada às necessidades individuais e incluir não apenas 

medicamentos antianginosos, mas também medidas secundárias de prevenção 

do controlo da pressão arterial, perfil lipídico, regulação glicémica e redução do 

risco trombótico (197).  

A adesão à farmacoterapia é crucial para alcançar todos os benefícios da 

GDT, mas continua sendo a ser um enorme desafio, na prática clínica. A gestão 

dos protocolos é muitas vezes desafiadora, nomeadamente, a nível da gestão 

dos efeitos adversos dos medicamentos, da garantia da adesão terapêutica e da 

adaptação das preferências e tolerâncias da pessoa com a doença (14,15,198). 

Este desafio é confirmado pela subutilização da guideline-directed medical 

therapy (GDMT, pontos 2 e 3 da GDT) na prática clínica, com até 50% dos 

indivíduos submetidos a angiografia coronária eletiva a receber nenhum 

medicamento antianginoso ou apenas um (198,199). 

O foco do tratamento de indivíduos com angina e DACO, em que as 

obstruções ateroscleróticas 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 exercício. Deste modo, os procedimentos de 

revascularização, como o enxerto de revascularização da artéria coronária 

(ERAC) e a intervenção percutânea coronária (IPC), foram considerados 

tratamentos fundamentais (Quadro 7.2). No entanto, ensaios clínicos 

randomizados evidenciaram que a revascularização coronária não fornece de 

forma consistente benefícios adicionais sobre a GDMT, em muitos indivíduos 

com SCC, ou seja, na redução de eventos CV ou no alívio dos sintomas (13-

16,87). 
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Quadro 7.2 - Estratégias orientadas para o prognóstico e a abordagem terapêutica da doença arterial 
coronária obstrutiva (DACO). Adaptado de (87). A estratégia inclui a consideração de farmacoterapia 
com o objetivo de diminuir os fatores de risco a longo prazo e procedimentos como revascularização 
miocárdica, ERAC e IPC. * A classe de recomendação refere-se à guideline ESC de 2024 para o 
tratamento de síndrome coronária crónica. Classe I, recomenda-se a sua utilização; Classe IIb, pode 
ser utilizado, mas a evidência é menos convincente. 

 

7.1. Prevenção Secundária Farmacológica 

É crucial selecionar a farmacoterapia mais eficaz para alcançar o alívio dos 

sintomas, minimizar os efeitos colaterais e melhorar a adesão à terapêutica. As 

guidelines ESC de 2024 passaram de uma abordagem rígida e hierárquica de 

medicamentos de primeira e segunda linha para uma abordagem mais 

individualizada e centrada no indivíduo, adaptada ao perfil clínico de cada 

indivíduo (87,200). 

Portanto, uma estratégia de tratamento individualizada, considerando fatores 

como a pressão arterial, frequência cardíaca, função ventricular esquerda (VE), 

comorbidades como IC e diabetes, medicamentos concomitantes, preferências 

do indivíduo e disponibilidade local de medicamentos, permite otimizar os 

resultados de forma mais eficaz do que uma sequência de tratamento 

padronizada (Quadro 7.3) (36,87). 
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Quadro 7.3 – Abordagem terapêutica antianginosa individualizada. Adaptado de (87). A 
farmacoterapêutica individualizada tem como objetivo melhorar a adesão farmacoterapêutica e 
otimizar os resultados relativamente à abordagem terapêutica padronizada. 
 

 

A farmacoterapia para os indivíduos com DACO, na prevenção secundária, 

inclui antidislipidémicos [inibidores da pro-proteína convertase 

subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9), eicosapente de etilo, ácido bempedóico), 

agentes de redução do risco trombótico (rivaroxabano – anticoagulante – em 

baixa dose) e antidiabéticos (inibidores do cotransportador de sódio e glicose 2 

(SGLT-2), agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)] 

para melhorar os resultados, independentemente da revascularização (Quadro 

7.2) (67,87). 

Para os indivíduos com SCC, a farmacoterapia antianginosa (Figura 7.1) 

inicial, de primeira linha, inclui geralmente bloqueadores β e/ou BCC, enquanto 

a terapêutica complementar, de segunda linha, como os nitratos de ação 

prolongada, ivabradina, nicorandilo, ranolazina ou trimetazidina serão 

associados com base nas necessidades individuais. A terapia combinada, 

particularmente, o uso de agentes metabólicos como a ranolazina ao lado de 

terapias tradicionais baseadas em hemodinâmicas, mostrou potencial para 

melhorar o alívio dos sintomas em doentes selecionados (Figuras 7.2 e 7.3) 

(36,87). 
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Figura 7.1 - Mecanismos de ação dos medicamentos antianginosos. Adaptado de (87). A figura ilustra 
os principais mecanismos através dos quais os agentes antianginosos exercem o seu efeito 
terapêutico. Esses mecanismos contribuem coletivamente para melhorar a perfusão miocárdica e o 
alívio dos sintomas em indivíduos com angina de peito. ATP: adenosina trifosfato; PA: pressão arterial; 
FSC: fluído sanguíneo coronário; BCC: bloqueador dos canais de cálcio; BCC-DP: bloqueadores dos 
canais de cálcio dihidropiridina; FC: frequência cardíaca; PLV: parede do ventrículo esquerdo; BCC-
NDP: bloqueadores dos canais de cálcio não-dihidropiridinas; SA: sinoatrial; CMLV: células 
musculares lisas vasculares. 

 

Figura 7.2 – Associações possíveis de fármacos antianginosos. Adaptado de (26,67). O esquema 
ilustra associações úteis (linhas verdes), associações que não são recomendadas (linhas vermelhas), 
associações possíveis (linhas cinzentas sólidas) e fármacos com efeitos semelhantes (linhas 
tracejadas cinzentas). BCC, bloqueadores dos canais de cálcio. 
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Figura 7.3 - Farmacoterapia antianginosa adaptada a doença arterial coronária com e sem obstrução 
das artérias coronárias. Adaptado de (36,67,87). A figura ilustra as estratégias de gestão abrangentes 
e individualizadas, para doença arterial coronária com e sem obstrução das artérias coronárias, com 
base nos mecanismos subjacentes específicos e necessidades do indivíduo. Os endótipos 
frequentemente se sobrepõem, exigindo terapia médica combinada. BCC, bloqueador dos canais de 
cálcio; DACO, doença arterial coronária obstrutiva; GLP-1a, agonista do recetor do péptido-1 
semelhante ao glucagon; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRM, índice de 
resistência microvascular; PCSK9i, inibidor da pro-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9; RFC, 
reserva de fluxo coronário; SGLT-2i, inibidor do cotransportador de sódio e glicose 2.  
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8. Prognóstico 
Indivíduos com dor torácica não diagnosticada, incluindo os que foram 

submetidos a exames cardíacos, apresentam risco aumentado de eventos CV 

durante, pelo menos, 5 anos. Mulheres que desenvolvem angina parecem 

apresentar um alargado número de sintomas e elevada morbilidade, mesmo 

após ACI normal (55,201). 

Existe um risco duas a quatro vezes superior de resultados cardiovasculares 

adversos em indivíduos com AMV diagnosticados por PET ou ecocardiografia 

transtorácica e, um risco duas vezes maior em indivíduos com disfunção 

endotelial dependente epicárdica (67,71). 

Geralmente, os riscos de morte subsequente a eventos cardiovasculares são 

menores para AI do que para o NSTEMI. De acordo com um estudo que 

incluíram 3.204 indivíduos com AI, a mortalidade, no primeiro ano, após o 

diagnóstico, foi de 6,3% (28,33). 

A AMV devido a RFC prejudicada foi associada ao aumento de grandes 

eventos cardíacos adversos e taxas de falha do vaso-alvo durante um período 

de acompanhamento de 5 anos (67,114). 

A angina vasoespástica está associada a grandes eventos adversos, 

incluindo morte cardíaca súbita, EAM e síncope (67,202). 

A incidência de morte por todas as causas e EM não fatal em indivíduos com 

aterosclerose não obstrutiva foi maior do que naqueles com vasos epicárdicos 

angiograficamente normais (45,46,67,139). 
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9. Discussão 
A maior expectativa de vida da população em geral e a melhor sobrevivência 

de indivíduos com síndrome isquémica miocárdica registou um aumento do 

número de indivíduos que vivem com angina crónica estável, um quadro clínico 

que tem vindo a aumentar. Embora a angina seja comum entre indivíduos com 

síndromes isquémicas miocárdicas não agudas, é, muitas vezes, 

subdiagnosticada e subtratada (7,20).  

A heterogeneidade dos mecanismos da angina nas síndromes coronárias 

obstrutivas e não obstrutivas, implica que uma abordagem de tratamento 

estratificada é crucial para otimizar os resultados. Equipas interdisciplinares de 

angina cardíaca, compostas por cardiologistas, especialistas em imagiologia e 

outros profissionais de saúde, desempenham um papel fundamental no 

aperfeiçoamento do diagnóstico e na adaptação da abordagem terapêutica (87). 

Um problema significativo na triagem e tratamento de indivíduos com “dor no 

peito” é a incapacidade de distinguir com precisão a angina crónica estável da 

AI. Até ao momento, ainda não existem biomarcadores com capacidade de 

distinguir e consequentemente diagnosticar de forma confiável e rápida entre 

esses dois quadros clínicos. É fundamental distinguir entre “dor no peito” com 

origem num aumento na demanda de oxigénio do miocárdio e uma dor com 

origem numa diminuição no FSC. Isso é especialmente importante na urgência 

hospitalar, onde 20% a 30% das hospitalizações são devido a desconforto agudo 

no peito, com metade desses indivíduos a receber alta com doenças não 

cardíacas. Isso demonstra o quão desafiador é separar causas fatais de “dor no 

peito” de causas benignas (170). 

Os exames de stress para deteção de isquemia miocárdica são uma 

recomendação de Classe I (recomendado, evidência da sua eficácia) para 

indivíduos com suspeita de DAC. Exames de stress positivos têm sido 

tradicionalmente utilizados como um requisito para o diagnóstico de CMD. No 

entanto, vários estudos incluindo mulheres e homens com “dor no peito” e DAC 

não obstrutiva referem que os exames de stress positivo não são sensíveis nem 

específicos para a CMD. Os exames de imagiologia de stress, como a 

ecocardiografia ou a cintigrafia nuclear, são frequentemente normais, mas 

podem ocasionalmente mostrar anormalidades regionais que podem não seguir 
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as distribuições vasculares típicas. Deste modo, o exame de stress convencional 

com ou sem imagem não é sensível nem específico para a deteção de CMD e, 

portanto, tem um papel limitado no seu diagnóstico (48,50,109). 

O rendimento diagnóstico da angiografia coronária ou TAC é baixo, isto é, a 

proporção de vezes que a angiografia ou TAC fornece dados suficientes para 

um diagnóstico definitivo é baixa. Num estudo que incluiu quase 400.000 

indivíduos encaminhados para angiografia coronária invasiva, revelou que entre 

30% a 40% dos indivíduos assintomáticos tinham DAC obstrutiva, enquanto 45% 

a 55% dos indivíduos sintomáticos tinham DAC não obstrutiva. O valor real 

desses exames está na capacidade de identificar indivíduos com lesões na 

artéria coronária que devem ser consideradas para a revascularização (20,203).  

Os exames ecocardiograma de stress, PET, RMC e angiografia por 

tomografia computadorizada coronária avaliam o RFC, o que permite o 

diagnóstico de ANOCA/INOCA. Essas técnicas têm um excelente valor preditivo 

negativo, mas o valor preditivo positivo é um problema para a maioria, pois a 

DAC obstrutiva precisa de ser rejeitada antes que o diagnóstico de DMC possa 

ser estabelecido. Apenas técnicas híbridas (invasivas), como a angiografia por 

tomografia computadorizada coronária com perfusão e PET-CT (tomografia por 

emissão de positrões e tomografia computadorizada), permitem a associação a 

um único exame da imagiologia das artérias coronárias epicárdicas com os 

testes funcionais da microcirculação coronária (TFC) (37,108,109). 

A exclusão da DAC obstrutiva deve ser feita usando angiografia coronária 

por tomografia computadorizada ou ACI. Além disso, as técnicas não invasivas 

não avaliam diretamente a tendência das artérias coronárias para o espasmo. 

Testam apenas a capacidade vasodilatadora das células do musculo liso, 

permitindo a identificação da capacidade vasodilatora prejudicada da 

microcirculação (109). 

Os exames de diagnóstico são dispendiosos, nem sempre estão disponíveis 

e são métodos mais invasivos em comparação com os biomarcadores. 

O tempo é crucial na avaliação do SCA e a fatalidade subsequente pode ser 

significativamente diminuída com a confirmação rápida da SCA e do tratamento 

de acordo com as guidelines. Os biomarcadores clinicamente aceites para o EM, 

as troponinas, são geralmente utilizados na primeira avaliação de indivíduos com 
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“dor no peito” e desempenham um papel importante na confirmação precoce da 

SCA (100,170).  

No entanto, os exames de diagnostico são morosos e as troponinas 

cardíacas, por vezes, não são consideradas fiáveis, uma vez que só aumentam 

cerca de três horas após o início dos sintomas. A identificação de novos 

biomarcadores com maior sensibilidade e especificidade seria de extrema 

relevância para o auxílio no diagnóstico rápido e precoce (100,170). 

Um estudo revelou que, entre os biomarcadores usados, a precisão 

diagnóstica da IMA foi maior e melhor do que o doseamento da troponina. 

Embora o ECG seja o exame de diagnóstico preferencial para diagnosticar a 

SCA (STEMI, NSTEMI e angina instável) em indivíduos que apresentem, dentro 

das três horas iniciais da dor no peito, existe a possibilidade de, no futuro, a 

confirmação ser feita com recurso a novos biomarcadores cardíacos como os 

níveis séricos de IMA (100).  

Resultados de alguns estudos sugerem a possibilidade do RCA ser utilizado 

como biomarcador na avaliação e diagnóstico da DAC (167,168). 

O coração altera as preferências de utilização de energia em circunstâncias 

fisiopatológicas crónicas que levam à insuficiência cardíaca (IC). Por exemplo, 

durante o desenvolvimento de hipertrofia cardíaca e IC causada por hipertensão 

crónica ou isquemia recorrente, as mitocôndrias dos miócitos cardíacos passam 

por uma reprogramação, resultando numa redução na capacidade de oxidação 

de ácidos gordos (OAO) mitocondrial com maior dependência da oxidação e da 

glicólise. Evidências significativas sugerem que essa reprogramação metabólica 

leva a distúrbios bioenergéticos que contribuem para a patogénese da IC. Por 

exemplo, defeitos genéticos, na OAO, podem causar cardiomiopatia infantil em 

condições que aumentam a dependência do coração de ácidos gordos como 

combustível, o que acontece no jejum prolongado. Além disso, medições de 

espectroscopia de ressonância magnética em indivíduos com hipertrofia 

cardíaca e IC revelaram que a redução da proporção de fosfocreatina 

miocárdica/ATP se correlaciona com resultados agravados. Alguns autores 

referem que os corpos cetónicos fornecem uma fonte adicional de combustível 

ao miocárdio quando os ácidos gordos e a glicose não 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 são sugeridos, em 

alguns estudos, como potenciais biomarcadores no diagnóstico de angina de 

peito e nomeadamente na distinção entre AI e angina crónica estável. 

Os metabolitos do sangue em indivíduos com AI deverão indicar 

remodelação metabólica para o metabolismo energético alterado, podendo servir 

como indicadores da doença, e refletirem, pelo menos, parcialmente a condição 

metabólica do coração (170).  

Nenhum dos biomarcadores em estudo aqui referenciados foi validado para 

o diagnóstico da angina de peito. Deste modo, embora os resultados sejam 

interessantes e promissores, merecem prudência, uma vez que são necessários 

mais estudos para legitimar e validar o seu valor. 

A gestão da angina está em transformação para uma abordagem mais 

personalizada e centrada no indivíduo, afastando-se da estratégia tradicional de 

abordagem única independente do indivíduo. Pesquisas futuras são essenciais 

para integrar diagnósticos inovadores e terapêutica individualizada, com o 

objetivo de personalizar a abordagem de diagnóstico e terapêutica de acordo 

com as necessidades e características específicas de cada indivíduo. Esse 

paradigma, em evolução centrado no indivíduo representa um avanço 

significativo na gestão da angina, combinando o melhor da GDMT e da 

revascularização para garantir a abordagem terapêutica mais eficaz e segura 

para cada indivíduo (36,87). 

Um campo totalmente novo de pesquisa está a ser desenvolvido onde a 

triagem do tecido afetado ou dos metabolitos poderá contribuir para identificar 

biomarcadores vitais que podem distinguir com precisão entre a patologia 

subjacente de várias doenças (170).  
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10. Conclusão 
O percurso desde o início do aparecimento dos sintomas da “dor no peito” 

até ao diagnóstico é longo.  

Os estudos referidos enfatizam que um diagnóstico rápido, oportuno e 

preciso é crucial para diminuir a mortalidade, morbilidade e o peso sobre os 

indivíduos com doença assim como os custos da saúde pública, tanto em 

resultados de saúde quanto nas implicações financeiras de procedimentos 

dispendiosos, morosos e invasivos.  

Os exames de diagnóstico embora sejam imprescindíveis para o diagnóstico 

da angina de peito, muitas vezes são necessários exames mais invasivos para 

diagnosticar efetivamente a angina de peito. Esses exames mais invasivos são 

menos seguros e são dispendiosos e morosos. 

Em resumo, estes resultados apoiam essencialmente o desenvolvimento de 

abordagens metabólicas para caracterizar e correlacionar efetivamente as 

alterações fisiopatológicas subjacentes à angina de peito.  

Novos biomarcadores específicos, com o potencial de prever e distinguir 

entre os vários tipos de angina de peito, poderiam diminuir a necessidade de 

exames de diagnóstico mais invasivos, morosos e dispendiosos, e melhorar o 

prognóstico para além de complementar e tornar mais célere a avaliação e 

diagnóstico atuais. 

Embora ainda não existam biomarcadores de referência para a deteção 

especifica de angina de peito, embora, com alguma reserva, alguns dos 

biomarcadores enumerados parecem ser promissores. Novos estudos serão 

necessários implementar para validar e confirmar esses resultados. 

Uma abordagem centrada no indivíduo, combinando estratégias 

farmacológicas, intervencionais e de estilo de vida, é essencial para a gestão da 

angina, reduzir o risco CV e melhorar a qualidade de vida (88).  

Estratégias que promovam a pesquisa, a sensibilização e a 

consciencialização seriam uma mais-valia para aprimorar o processo de 

diagnóstico e otimizar a avaliação de indivíduos com angina de peito, levando a 

melhores resultados gerais de saúde pública e redução de custos económicos. 
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