
 

 

159 

A NOVA CLASSIFICAÇÃO DA SÍNDROME 
CORONÁRIA CRÔNICA E OS MÉTODOS 
DE DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO 
ATUALMENTE DISPONÍVEIS 
 

Cardiologia em Foco: prevenção, diagnóstico e tratamentos atuais  

Editora Epitaya | ISBN: 978-65-87809-80-9 | Rio de Janeiro | 2023 | pag. 

CAPÍTULO 

07  
 

 
 

 
Amanda P. Santos 

Henrique Viviani 
Jaqueline Rossi Marim 
Márcio Marins Peixoto 

 
 

Resumo Também conhecida como doença coronariana, a doença isquêmica 
do coração é o termo associado a um suprimento inadequado de sangue para 
o miocárdio, devido à obstrução das artérias coronárias epicárdicas, 
geralmente por aterosclerose. Muitos pacientes podem ser diagnosticados 
com síndrome coronariana crônica (SCC) – uma classificação recente, criada 
pela European Society of Cardiology (ESC) para substituir o termo doença 
arterial coronária (DAC) estável – com base em um histórico clássico de 
angina pectoris, na presença de fatores de risco ou doença cardiovascular 
aterosclerótica conhecida. A angina estável, nesse caso, refere-se ao 
desconforto torácico que ocorre de forma previsível e reprodutível em um 
determinado nível de esforço, aliviado com repouso ou nitroglicerina. A 
prevalência de sintomas de angina varia, com alguns pacientes, inclusive, 
apresentando doença estável, sem nenhum sintoma anginoso clássico. 
Nesses pacientes, em especial, o diagnóstico de SCC pode ser confirmado 
por meio de teste de estresse ou, se for ambivalente, uma avaliação 
anatômica das artérias coronárias, seja com angiotomografia 
computadorizada coronária ou angiografia coronária invasiva. Múltiplos 
mecanismos fisiopatológicos, portanto, podem causar SCC, sendo 
importante obter um conhecimento prévio, com a finalidade de prevenir 
futuros eventos cardiovasculares adversos.   

Palavras-chave: Síndrome coronariana aguda. Doença arterial coronária 
estável. Doença cardíaca isquêmica estável. Angina estável. 
Revascularização.  

1. Introdução 

A síndrome coronariana crônica (SCC) é uma classificação recente, 
criada pela European Society of Cardiology (ESC) para substituir o termo 
doença arterial coronária (DAC) estável. O principal objetivo dessa mudança 
é descrever de forma mais clara o processo da doença e abranger um 
espectro mais amplo de entidades clínicas, farmacológicas e fisiopatológicas, 
possibilitando, com isso, desenvolver novos métodos de avaliação, 
diagnóstico, estratificação de risco e gerenciamento de pacientes que se 
enquadram na categoria de SCC. Com base nesse novo termo, a doença 
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aterosclerose manifestada como DAC passa a ser categorizada como 
síndrome coronariana aguda (SCA) e SCC1,2.  

Pacientes com DAC podem desenvolver síndromes coronarianas 
agudas em qualquer ponto da progressão de sua doença. Com isso, o termo 
‘angina estável crônica’ está deixando de ser utilizado, devido às implicações 
existentes no tratamento de sintomas isquêmicos crônicos. A DAC é um 
processo dinâmico, que resulta de interações, a exemplo das ambientais e 
genéticas. Isso resulta em um processo de doença que pode ter períodos 
longos e estáveis, mas também pode se tornar instável a qualquer momento. 
Isso geralmente é decorrente de um evento aterotrombótico agudo causado 
por ruptura ou erosão da placa. O uso frequente do termo estável indica que 
o complexo processo patológico que sustenta a angina permanece dormente, 
o que na maioria das vezes não corresponde à realidade1.  

A mudança na nomenclatura mostra que as apresentações clínicas 
da DAC podem ser categorizadas como síndrome coronariana aguda ou SCC. 
A DAC é um processo dinâmico de acúmulo de placa aterosclerótica e 
alterações funcionais da circulação coronariana que podem ser modificados 
pelo estilo de vida, terapias farmacológicas e revascularização que resultam 
na estabilização ou regressão da doença3. A diretriz da ESC destaca que, 
mesmo em fases clinicamente latentes, o processo da doença raramente é 
silencioso e requer um esforço entre paciente e médico para evitar sua 
progressão1.  

Ao categorizarem os pacientes nas possíveis apresentações clínicas 
de angina ou SCC, as diretrizes da ESC criam um sistema de diagnóstico e 
investigação da DAC mais alinhado com a realidade1. A própria história 
natural da DAC revela porque ela nunca é de fato estável. Primeiramente, o 
termo estável é usado para descrever as características da doença da placa, 
porém, alguns pacientes não têm doença da placa com a etiologia da DAC 
sendo espasmo da artéria coronária ou doença microvascular. O termo 
estável também pode significar que esses pacientes são de baixo risco e que 
há menos urgência para iniciar o tratamento ou promover mudanças de estilo 
de vida, o que de fato não é verdade1,4,5. 

Sendo assim, a abordagem geral para o manejo diagnóstico inicial de 
pacientes com angina e suspeita de DAC obstrutiva inclui seis etapas de 
acordo com a diretriz SCC1, enquanto sua abordagem diagnóstica inicial é a 
mesma, independentemente da categoria. Conhecer a SCC, seus métodos 
de diagnóstico e tratamento, portanto, contribuem com o melhor cuidado dos 
pacientes acometidos.   

2. Definição de síndrome coronariana crônica  

O foco principal do conceito de SCC se apoia no fato de que a DAC é um 
fenômeno contínuo, que envolve agregação e progressão de placas 
intravasculares e diferentes fases de evolução1,6. Segundo as diretrizes 
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atuais da ESC, os pacientes se enquadram na categoria de SCC têm as 
seguintes apresentações clínicas1:  

1. Suspeita de DAC e sintomas de angina estável com/sem dispneia; 
2. Insuficiência cardíaca de início recente com ou sem fração de ejeção 

reduzida em pacientes com suspeita de DAC; 
3. Sintomas estabilizados, sintomáticos e assintomáticos dentro de 1 

ano da SCA ou revascularização mais recente; 
4. Com ou sem sintomas mais de 1 ano após a primeira diagnóstico ou 

revascularização; 
5. Angina e DAC não obstrutiva ou suspeita de doença 

microvascular/vasoespástica; 
6. Assintomáticos em que o rastreio detecta DAC.  

Pacientes com sintomas de angina instável são classificados como parte 
da categoria SCA e seguem uma rota de avaliação clínica diferente. Como a 
doença é dinâmica, há sobreposição substancial entre pacientes com angina 
instável de baixo risco e pacientes com SCC. Além disso, muitos pacientes 
com SCC podem manifestar episódios de angina instável, tornando-se um 
desafio na prática clínica1.  

Como a SCC é uma entidade recém-proposta, que envolve um espectro 
mais amplo de pacientes com DAC, a literatura sobre seus diferentes 
aspectos ainda é restrita. A maioria dos dados e evidências disponíveis ainda 
é estudos e ensaios clínicos realizados anteriormente em pacientes com DAC 
estável e reavaliados quanto às implicações envolvendo pacientes com SCC1. 

3. Avaliação inicial e diagnóstico  

O histórico completo é essencial para estabelecer um diagnóstico de 
DAC e diferenciar entre sintomas crônicos ou estáveis e sintomas agudos ou 
instáveis consistentes com angina. Um grande grupo de pacientes com DAC 
não apresenta os sintomas clássicos de angina ou dor torácica, enquanto 
apenas 10% a 15% dos pacientes apresentam sintomas típicos de angina7. 
Comorbidades e fatores de risco, como dislipidemia, hipertensão, histórico 
familiar de doença cardiovascular (DCV); obesidade; estilo de vida, incluindo 
falta de exercícios e hábitos alimentares pouco saudáveis; e tabagismo 
devem ser abordados. Pacientes com suspeita de DAC devem ser submetido 
a exames laboratoriais (hemograma completo, níveis de hormônio tireoidiano, 
perfil lipídico e glicemia de jejum), eletrocardiograma (ECG) e ecocardiografia 
em repouso1.  

A avaliação não invasiva (anatômica ou funcional) ou invasiva 
adicional (ou seja, angiografia coronária invasiva) é recomendada a partir dos 
achados da avaliação inicial1. Os testes funcionais não invasivos mais 
comumente usados incluem: ECG, ressonância magnética cardíaca (RMC) 
de estresse, ecocardiografia de estresse e topografia por emissão de 
pósitrons (PET). Testes anatômicos não invasivos, por sua vez, 
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correspondem a angiotomografia computadorizada coronariana. A decisão 
de prosseguir com imagens especializadas depende da estratificação de risco 
dos pacientes, usando o modelo de probabilidade pré-teste (PTP), que 
considera idade, sexo, sintomas de angina e disponibilidade no ambiente 
hospitalar8. 

Esse modelo foi revisado pelas diretrizes atuais e os dados 
reavaliados de modelos de PTP anteriores usados em diretrizes mais 
antigas8-10. Orienta-se, nesse caso, que pacientes de grupos de alto risco 
(>85%) sejam submetidos a modalidades de diagnóstico invasivas, enquanto, 
pacientes de baixo risco (<15%), nenhum teste de rotina é necessário. Para 
pacientes no grupo de risco intermediário (15%–85%), testes não invasivos 
são indicados, embora nenhum recurso de imagem específico seja 
preferida1,11. Isso se deve em grande parte à ampla disponibilidade de 
algumas técnicas (CCTA ou ecocardiografia de estresse) ou as baixas 
demandas técnicas (ECG de estresse), enquanto outros métodos são 
limitados em decorrência de seus requisitos técnicos e pela falta de 
disponibilidade (RMC ou PET)11-12. 

3.1 Métodos de avaliação não invasiva 

3.1.1 Probabilidade pré-teste (PTP) e probabilidade clínica 

A avaliação da probabilidade pré-teste (PTP) é considerada essencial 
para submeter os pacientes a métodos diagnósticos não invasivos e/ou 
invasivos com segurança e eficácia. As diretrizes da ESC sobre SCC 
propõem integrar o PTP a um conceito mais amplo de probabilidade clínica 
de DAC, levando em conta que múltiplos fatores de risco cardiovascular 
podem atuar como modificadores de risco da estimativa do PTP1,13. 

Em pacientes com suspeita de DAC, a nova estratificação de risco 
permite reduzir a necessidade de testes não invasivos e invasivos se o PTP 
for <5%, enquanto pacientes com probabilidade intermediária de DAC (5 a 
15%) devem ser submetidos a uma avaliação não invasiva adicional. Os 
pacientes não devem ser encaminhados diretamente para avaliação invasiva, 
a menos que testes clínicos ou não invasivos indiquem uma alta 
probabilidade de DAC obstrutiva14,15. 

3.1.2 Angiografia coronária por tomografia computadorizada (ACTC) 

Nas últimas décadas, a angiotomografia computadorizada de 
coronárias (angioTC de coronárias) se tornou uma alternativa não invasiva de 
avaliação da DAC epicárdica. Os equipamentos de nova geração oferecem 
uma melhor qualidade de imagem, com volume de contraste e dosagem de 
radiação reduzidos. Dados do estudo PROMISE comprovaram a eficácia da 
angioTC de coronárias em pacientes com suspeita de DAC, destacando o 
potencial da ACTC na redução do o número de angiografias coronárias 
invasivas desnecessárias16,17. 
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O estudo SCOT-HEART, por sua vez, constatou, durante 
acompanhamento médio de 5 anos, que, além do tratamento padrão para dor 
torácica estável, a ACTC promovia uma redução significativa na morte 
cardiovascular e infarto do miocárdio não fatal em comparação ao tratamento 
padrão isolado, sem registrar índices significativamente maiores de 
angiografia coronária invasiva (ICA) ou revascularização coronária18. 
Evidências como essa fizeram com que as diretrizes atuais de SCC 
recomendassem o uso de angiotomografia computadorizada como uma 
ferramenta diagnóstica de primeira linha em pacientes cuja angina estável 
não pode ser descartada somente pela avaliação clínica1. 

Além da avaliação anatômica, também foram incluídos na prática 
clínica métodos derivados da ACTC, permitindo avaliar o significado funcional 
da DAC. A perfusão de tomografia computadorizada (TC) miocárdica de 
estresse apresentou um desempenho semelhante à imagem nuclear, assim 
como um valor diagnóstico adicional para ACTC, em comparação com 
reserva de fluxo fracionado (FFR) invasivo19. A reserva de fluxo fracionário 
derivada da tecnologia de ACC se apoia na aplicação de dinâmica de fluidos 
computacional a geometrias 3D extraídas de dados desse 
equipamento. Esse fluxo expandiu a aplicação da angioTC de coronárias 
para incluir o componente funcional da estenose coronariana epicárdica, além 
de apresentar boa precisão versus fluxo fracionado invasivo e melhor relação 
custo-eficácia, levando a um número reduzido de angiografias coronárias 
invasivas20,21. 

3.2 Métodos de avaliação funcional não invasiva 

Avaliações funcionais não invasivas podem ser indicadas, 
preferencialmente, para pacientes com probabilidade clínica intermediária a 
alta de DAC obstrutiva, naqueles com DAC conhecida ou probabilidade de 
passar por revascularização. Também são recomendadas quando a ACTC 
fornece informações diagnósticas incertas ou inclusivas1. 

3.2.1 Ecocardiografia em repouso e esforço 

A ecocardiografia padrão 2D permite avaliar a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) – que costuma ser normal em pacientes com 
SCC – e a estimativa da contratilidade miocárdica regional. A redução de 
funcionalidade do ventrículo esquerdo e/ou anormalidades locais do 
movimento da parede podem ser suspeitas de DAC, especialmente se o 
padrão hipoacinético do ventrículo esquerdo seguir o território de distribuição 
das artérias coronárias22. Estudos indicam que a ecocardiografia speckle 
tracking 2D (2D-STE) melhora de forma significativa a detecção de 
anormalidades regionais da motilidade da parede em pacientes com função 
aparentemente normal do VE, identificando pacientes de alto risco23. Alguns 
estudos encontraram um alto valor prognóstico de 2D-STE em pacientes com 
DAC conhecida ou suspeita24. Disfunção diastólica e diminuição da tensão 
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atrial esquerda têm sido relatadas como um sinal precoce de isquemia 
miocárdica e podem ser indicativas de disfunção microvascular25-27. 

2.3.2 SPECT e RCM em estresse 

Os exames de imagem funcional também incluem cintilografia de 
perfusão miocárdica por tomografia computadorizada por emissão de fóton 
único (SPECT) ou tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) e 
ressonância magnética cardíaca (RMC) em estresse.  Os principais 
benefícios dos testes funcionais são a alta precisão na detecção de DAC 
obstrutiva e localização de isquemia, além da eficiência para estratificação de 
risco de pacientes com DAC28,29. 

3.3 Avaliação invasiva 

3.3.1 Angiografia Coronária Invasiva (ICA) 

A angiografia coronariana invasiva (ICA) é considerada padrão-ouro 
para identificação e caracterização da estenose da artéria coronária. Porém, 
é um método limitado pela avaliação de uma estrutura vascular 3D como 
imagem bidimensional e incapacidade de identificar com precisão o 
significado hemodinâmico da estenose coronária intermediária. A avaliação 
fisiológica invasiva visa superar essas limitações, avaliando o impacto 
isquêmico das estenoses coronarianas30,31. 

3.2.2 Orientação de fisiologia de revascularização 

Em pacientes com SCC, a revascularização é indicada para melhorar 
os sintomas de angina, reduzindo o uso de drogas antianginosas e, 
possivelmente, o prognóstico, diminuindo o risco de eventos cardíacos 
adversos maiores (MACE) e aumentando a capacidade de exercício e a 
qualidade de vida. Especificamente nas estenoses indutoras de isquemia, a 
revascularização guiada por fisiologia representa a pedra angular do 
tratamento contemporâneo de pacientes com SCC1. 

3.2.2.1 ICP guiada por FFR 

O melhor índice validado para avaliar a significância hemodinâmica 
de uma estenose coronariana é o FFR32. Estudos randomizados controlados 
analisaram o uso de FFR na avaliação funcional da gravidade da lesão, sendo 
os resultados do estudo DEFER33 um dos exemplos de demonstração da 
segurança e eficácia (15 anos de acompanhamento) do FFR na intervenção 
coronária percutânea (ICP) diferida em estenose com FFR >0,75. Também 
foi demonstrado que o FFR na angiografia coronária de pacientes com SCC 
altera a estratégia de revascularização de terapia médica para 
revascularização com ICP ou cirurgia de revascularização miocárdica (CABG) 
em >40% dos pacientes34. 
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O estudo FAME avaliou pacientes com doença arterial coronariana 
multiarterial submetidos a ICP, identificando que a ICP guiada por FFR 
reduziu o desfecho composto de morte, infarto do miocárdio e 
revascularização repetida em 24 meses, em comparação à ICP guiada por 
angiografia e redução no recurso utilizado35,36. Em pacientes com SCC, o 
estudo FAME II observou que em lesões com FFR <0,80, a ICP guiada por 
FFR e terapia médica otimizada promoveu uma incidência cumulativa de 
morte, infarto do miocárdio e revascularização urgente 3 vezes menor em 
comparação à terapia médica otimizada isolada37. O período de 
acompanhamento de 3 e 5 anos do FAME II comprovou os benefícios da ICP 
guiada por FFR e terapia médica otimizada versus terapia médica otimizada 
isolada, registrando índices significativamente menores de revascularização 
urgente, infarto do miocárdio e morte38,39. 

3.2.2.2 CABG guiada por FFR 

Normalmente, a CABG é realizada por meio da ICA, com base na 
estimativa visual da gravidade da estenose. A CABG guiada por FFR 
permanece em avaliação. Estudos clínicos e retrospectivos revelam que em 
pacientes submetidos a CABG, a estratégia guiada por FFR pré-operatória 
corresponde a um número reduzido de anastomoses de enxerto e mais 
elevado de perviedade do enxerto em relação à abordagem guiada por 
ICA40. Em 6 anos de acompanhamento, a CABG guiada por FFR registrou 
índices menores de morte geral e infarto do miocárdio40. O estudo prospectivo 
IMPAG44, por sua vez, demonstrou um alto nível de patência (97%) para 
enxertos colocados em artérias coronárias com FFR inferior a 0,78. 

3.2.2.3 Gradiente de pressão de retração (PPG) 

O PPG foi criado com o objetivo de quantificar a distribuição espacial 
das resistências epicárdicas e discriminar entre aterosclerose epicárdica focal 
e difusa45. Quanto maior o índice PPG, mais focal é a DAC e quanto menor o 
índice PPG, mais difuso é a DAC. Esse índice pode auxiliar na tomada de 
decisão clínica sobre a estratégia de revascularização, uma vez que as DAC 
difusas costumam ser tratadas com terapia médica otimizada ou 
encaminhadas para CABG, enquanto as lesões focais são tratadas por ICP46. 

3.3 Revascularização invasiva guiada por imagem 

A imagem intravascular (IV) melhorou de forma significativa os 
métodos de ICP e implantação de stents, sendo a tomografia de coerência 
óptica (OCT) e o ultrassom intravascular (IVUS) as ferramentas mais 
utilizadas. A OCT oferece melhor resolução espacial, mas menor penetração 
do que o IVUS, sendo benéfica em circunstâncias que exigem definição de 
pequenos detalhes, como trombo, dissecção de borda, ruptura e erosão da 
placa, avaliação de cálcio. O IVUS, por sua vez, é mais utilizado nos casos 
de vasos maiores, lesões aorta-ostiais e quando uma maior penetração é 
necessária47. Atualmente, o IVUS é indicado para avaliar a gravidade da 
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estenose principal esquerda desprotegida. Além disso, tanto IVUS quanto 
OCT são recomendados para orientar e otimizar o implante de stent, 
especialmente em lesões coronárias complexas48.  

3.4 PCI guiado por ACTC 

A ACTC pode detectar a aterosclerose em um estágio muito precoce, 
oferecendo dados sobre a extensão da DAC e as características da placa20. 
Um problema comum na revascularização coronariana baseada apenas na 
angiografia convencional é a avaliação imprecisa do comprimento da lesão, 
a eventos adversos após colocação de stent. A análise da ACTC fornece 
informações importantes, como diâmetro mínimo do lúmen, capaz de mostrar 
a gravidade da lesão, e o diâmetro do vaso de referência, facilitando a escolha 
correta do diâmetro do stent. A ACTC também permite caracterizar placas de 
forma qualitativa e quantitativa, orientando melhor a revascularização. Placas 
de alto risco também são localizadas, especialmente as não calcificadas com 
baixa atenuação, com calcificações irregulares ou com remodelação positiva 
e aumento do índice de remodelação49. 

A combinação de TC e reserva de fluxo fracionada derivada da 
angiografia por TC (FFRCT), avaliando anatomia e fisiologia, por sua vez, 
pode desempenhar um papel importante tanto na estratificação de risco 
quanto no planejamento do procedimento50. O planejador FFRCT é na 
verdade uma nova abordagem para prever os resultados do ICP, nos casos 
de FFR pós-ICP, simulando alterações luminais produzidas por ICP e 
calculando as pressões coronárias por meio da geometria stent 
modificada. Dessa forma, a cardiologia intervencionista poderia prever o 
benefício de uma determinada estratégia de ICP51. Uma nova abordagem 
para a revascularização a ICP guiadas por TC é a integração da ACTC com 
um software de visualização 3D, tecnologia que promove tridimensionalidade 
à angiografia convencional e permite visualizar a carga aterosclerótica em 
toda a árvore coronária52. 

4. Isquemia com artérias coronárias não obstrutivas (INOCA) 

Cerca de 30 a 70% dos pacientes com angina e/ou sinais de isquemia 
submetidos à coronariografia apresentam DCA não obstrutiva. A INOCA é 
diagnosticada com sinais ou sintomas de isquemia, mas ausência de 
estenose da artéria coronária > 50% DS ou com FFR <0,8053,54.  Nas 
diretrizes da ESC sobre SCC, o teste recomendado para angina é o não 
invasivo1. Em pacientes sem DAC obstrutiva e ACTC e/ou sem isquemia 
regional reversível no teste funcional, a INOCA deve ser considerada e outros 
testes não invasivos e invasivos devem ser realizados54.  

O diagnóstico não invasivo de INOCA se apoia na interrogação da 
função vasomotora coronariana, medindo o fluxo sanguíneo miocárdico 
regional e global em repouso e durante o estresse, a resistência 
microvascular e a reserva de fluxo coronariano, calculada como a razão entre 
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o fluxo sanguíneo miocárdico absoluto em repouso e hiperêmico. A PET-CT, 
a RM cardíaca e a TC dinâmica de perfusão miocárdica são limitadas, 
principalmente pela disponibilidade reduzida e pelo longo pós-
processamento55. 

A ecocardiografia com doppler na artéria descendente anterior 
esquerda depende do operador e limitada pela janela acústica 
limitada. Porém, a avaliação da perfusão demanda sensibilidade para 
diagnosticar as contribuições relativas da doença epicárdica e microvascular 
para a redução do fluxo sanguíneo miocárdico. Alguns pacientes com 
propensão a síndromes de dor torácica vasoespástica também podem 
apresentar achados normais nos testes farmacológicos e de esforço. A 
acetilcolina pode ser administrada apenas durante testes invasivos. Nesse 
caso, a avaliação diagnóstica completa para INOCA requer angiografia 
invasiva55.  

5. Métodos de tratamento 

Um aspecto essencial do manejo do paciente com SCC é a 
importância do controle dos fatores de risco – tabagismo, hipertensão, 
diabetes, dislipidemia e fatores do estilo de vida –, visando, com isso, reduzir 
os sintomas e melhorar o prognóstico geral1. Evidências consideram que o 
método mais eficaz para conseguir isso é uma combinação de abordagens 
comportamentais e farmacológicas, o que inclui a prática regular de 
exercícios físicos, capaz de diminuir significativamente os fatores de risco 
cardiovascular, incluindo pressão arterial, resistência insulínica e lipídios no 
sangue56,57.  

Em meta-análise, Hopper et al58 identificaram a superioridade das 
abordagens não medicamentosas em comparação com as medicamentosas 
na prevenção do diabetes, sem grande aumento na mortalidade 
cardiovascular geral ou infarto do miocárdio. Além disso, estudos têm 
continuamente comprovado a relação existente entre obesidade e o risco 
aumentado de manifestação de eventos cardiovasculares. Assim, tanto a 
redução do peso corporal quanto a adoção de hábitos alimentares saudáveis 
são responsáveis pela diminuição de desfechos clínicos desfavoráveis, 
eventos cardiovasculares e mortalidade59,60. 

5.1 Terapia medicamentosa 

A terapia medicamentosa da angina crônica é composta por drogas 
que retardam a progressão da doença, reduzem os eventos cardiovasculares, 
melhoram os sintomas e, consequentemente, a qualidade de vida, fato 
elucidado por evidências sobre redução dos casos de angina, mas não tão 
claro sobre a diminuição de desfechos clínicos desfavoráveis, como 
mortalidade, infarto do miocárdio e necessidade de intervenções de 
revascularização. Considerando as diferenças dos resultados obtidos em 
pesquisas sobre o tratamento de SCC, é possível verificar que a terapêutica 
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farmacológica da doença exige uma avaliação profissional criteriosa, com o 
objetivo de encontrar a solução mais eficaz61.  

5.1.1 Betabloqueadores  

São os medicamentos mais comumente usados para o tratamento da 
angina. Os betabloqueadores exercem uma ação antianginosa, bloqueando 
o receptor β1 adrenérgico e, com isso, reduzindo a frequência cardíaca, 
contratilidade miocárdica, tensão da parede ventricular esquerda e pressão 
arterial. Ao diminuir a frequência cardíaca, a duração da diástole aumenta, 
melhorando a perfusão coronária62. Os mecanismos acima melhoram o 
equilíbrio entre oferta e demanda de oxigênio e aumentam o limiar de 
aparecimento de angina. Os betabloqueadores melhoram o prognóstico, 
além dos sintomas antianginosos, em pacientes com história de infarto do 
miocárdio ou disfunção ventricular esquerda63. 

As diretrizes da American Heart Association (AHA) e da ESC 
reconhecem a importância dessa classe de medicamentos e recomendam 
seu uso na linha de frente do tratamento da angina, mesmo em pacientes 
sem histórico de infarto do miocárdio ou disfunção ventrículo 
esquerdo. Porém, nessa última população, ainda não existem evidências 
claras sobre seus benefícios prognósticos10,64. Estudos randomizados sobre 
o uso de betabloqueadores na angina estável não indicaram melhora na 
sobrevida. Ao analisarem essa questão no ASIST – um estudo multicêntrico 
randomizado controlado por placebo envolvendo pacientes com isquemia 
assintomática ou minimamente sintomática – Pepine et al65 observaram que 
o atenolol reduziu significativamente o endpoint primário composto – morte, 
ressuscitação de taquicardia/fibrilação ventricular, hospitalização por angina 
instável, infarto do miocárdio não fatal e piora da angina. Esse resultado foi 
obtido, principalmente, pela redução na frequência de angina, sem diferença 
na mortalidade.  

Conduzido por Fox et al66, no estudo TIBET indivíduos com doença 
cardíaca isquêmica estável foram randomizados para atenolol, nifedipina ou 
uma combinação das duas drogas. Os pesquisadores não encontraram 
diferenças significativas na mortalidade ou em outros desfechos (infarto do 
miocárdio não fatal, necessidade de revascularização cirúrgica ou 
angioplastia coronária) entre os 3 tipos de medicamentos administrados. No 
estudo APSIS, Rehnqvist et al67, por sua vez, avaliaram os efeitos do 
metoprolol em comparação ao verapamil em pacientes com doença cardíaca 
isquêmica estável. Os resultados não apresentaram diferenças na 
mortalidade cardiovascular e por todas as causas.  

Na meta-análise de Shu et al68, sobre o uso de betabloqueadores em 
pacientes com diagnóstico de doença cardíaca isquêmica estável, não foi 
observado nenhum benefício relacionado à mortalidade em pacientes com ou 
sem infarto do miocárdio prévio. Resultado semelhante foi registrado por 
Bangalore et al69, na análise observacional do estudo REACH, que não 
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registrou benefício dos betabloqueadores na sobrevida de pacientes com 
doença cardíaca isquêmica estável, sem histórico prévio de infarto prévio. Por 
outro lado, a terapia com betabloqueadores foi associada a efeitos adversos 
e a um aumento não significativo nas taxas de hospitalização. 

Em estudo posterior, Bangalore et al70 analisaram os dados obtidos 
nos estudos REACH e CHARISMA – uso de clopidogrel para alto risco 
aterotrombótico e estabilização isquêmica, gerenciamento e prevenção – não 
encontrando diferenças na mortalidade com a terapia com betabloqueadores 
em pacientes com histórico prévio de infarto do miocárdio. Os resultados 
sobre o potencial restrito dos betabloqueadores são justificados pela melhora 
global no tratamento da SCC, incluindo reperfusão, prevenção secundária – 
correspondente à administração concomitante de drogas como aspirina, 
inibidores da enzima conversora de angiotensina e estatinas – e mudanças 
no estilo de vida. Com isso, as diretrizes da ESC de 2013 decidiram excluir 
os betabloqueadores da lista de tratamentos que melhoram o prognóstico em 
pacientes com doença cardíaca isquêmica estável. 

5.1.2 Nitratos 

Considerados uma das drogas mais antigas usadas no tratamento da 
angina, os nitratos orgânicos aumentam a distribuição de óxido nítrico para o 
músculo liso vascular, promovendo a diminuição da entrada de cálcio nas 
células e aumento dos níveis de monofosfato de guanosina cíclico, que 
estimulam a vasodilatação. Causam, principalmente, venodilatação, levando 
à redução da pré-carga e da pressão sistólica e diastólica do ventrículo 
esquerdo, diminuindo, com isso, o estresse da parede ventricular esquerda e 
o consumo de oxigênio pelo miocárdio. Os nitratos também contribuem com 
a vasodilatação coronariana e, consequentemente, com a redistribuição do 
fluxo sanguíneo para o miocárdio isquêmico71.   

Assim como os bloqueadores dos canais de cálcio e 
betabloqueadores, os nitratos são bastante eficazes na melhora dos sintomas 
da angina. Porém, seu uso frequente é limitado pelo possível 
desenvolvimento de taquifilaxia. Essa limitação foi abordada com o 
desenvolvimento de preparações farmacêuticas e regimes de dosagem que 
permitem intervalos sem nitrato de 8 a 10 horas todos os dias. Existem várias 
preparações de nitrato para o tratamento da angina, como as de ação rápida, 
como nitratos ou sprays sublinguais, usadas para alívio imediato dos 
sintomas. Preparações de longo prazo, como mononitrato de isossorbida ou 
dinitrato de isossorbida, são frequentemente usadas na profilaxia da angina71. 
As diretrizes da AHA e ESC recomendam o uso de nitratos de ação 
prolongada como agentes de segunda linha após administração de 
betabloqueadores ou quando eles são contraindicados10,64. 

Embora estudos tenham identificado os benefícios dos nitratos na 
melhoria da capacidade de exercício e na redução dos episódios de angina, 
ainda são necessários estudos sobre o impacto da nitroglicerina em 
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desfechos clínicos complexos. Considera-se que os nitratos tenham um 
impacto mínimo no prognóstico a longo prazo, com base nos dados dos 
estudos GISSI-372 e ISIS-473 conduzidos em pacientes com infarto do 
miocárdio. Esses estudos, no entanto, não identificaram um benefício na 
mortalidade com a administração crônica de nitrato. Atualmente, os nitratos 
são recomendados para o manejo da crise de angina e para reduzir a 
frequência dos episódios, em virtude do baixo custo e da ausência de efeitos 
colaterais graves. A reação adversa mais frequente é dor de cabeça74.  

5.1.3 Bloqueadores dos canais de cálcio 

Como o próprio nome indica, os bloqueadores dos canais de cálcio 
(BBC) bloqueiam o receptor de cálcio do tipo L, resultando na redução do 
influxo de cálcio na célula. Os BBCs di-hidropiridínicos, tradicionalmente 
representados pela nifedipina, atuam principalmente na vascularização 
sistêmica e coronariana, para produzir vasodilatação com consequente 
diminuição da pós-carga. Os efeitos periféricos (vasodilatação) do grupo di-
hidropiridínicos são mais evidentes do que os efeitos cardíacos (cronotrópico 
negativo e dromotrópico negativo). Os medicamentos do grupo não 
diidropiridínico, como o diltiazem e o verapamil, por sua vez, produzem efeito 
inotrópico negativo e cronotrópico negativo mais pronunciados e 
vasodilatação sistêmica menos intensa75. 

Em relação a sua ação antianginosa, vários estudos identificaram a 
eficácia dos BBCs na redução dos sintomas da angina, sendo indicados como 
terapia de segunda linha após os betabloqueadores, juntamente com os 
nitratos10,64. Porém, são a terapia de escolha para pacientes com 
vasoespasmo coronário ou angina de Prinzmetal75. 

A quantidade de estudos sobre o papel dos BBCs no prognóstico a 
longo prazo é baixa. O estudo randomizado ACTION76, por exemplo, 
examinou o uso de nifedipina de ação prolongada em pacientes com DAC 
conhecida, comparado ao placebo, e não identificou aumento da mortalidade 
por taquicardia reflexa associada ao uso prolongado de agentes 
diidropiridínicos. Também não foi observada redução da mortalidade com o 
uso de nifedipina. Nesse estudo, 80% dos pacientes, dos 2 grupos avaliados, 
tomaram betabloqueadores e 50% nitratos, o que poderia explicar a falta de 
benefício com a nifedipina76. 

Na meta-análise de Bangalore et al77, que analisou 15 estudos, 
incluindo o ACTION, foi comparado o uso de diidropiridínicos e não 
diidropiridínicos. Os resultados não identificaram nenhum benefício 
relacionado à mortalidade com SSC, na registraram a boa segurança dessa 
classe medicamentosa. 

  



 

 

171 

Cardiologia em Foco: prevenção, diagnóstico e tratamentos atuais  

Editora Epitaya | ISBN: 978-65-87809-80-9 | Rio de Janeiro | 2023 | pag. 

5.1.4 Trimetazidina e nicorandil 

Além de aumentar a tolerância celular à isquemia, por meio da 
inibição do metabolismo dos ácidos graxos, trimetazidina estimula o 
metabolismo da glicose. Dados de uma meta-análise de 23 estudos 
permitiram concluir que o medicamento é eficaz na redução da ocorrência de 
isquemia induzida por estresse no eletrocardiograma78. A trimetazidina é 
recomendada como agente de segunda linha pelas diretrizes europeias, no 
entanto não é recomendada nos Estados Unidos10,64. O nicorandil, por sua 
vez, exerce um efeito antianginoso por vasodilatação, estimulando os canais 
de potássio. Assim como a trimetazidina, a droga é reconhecida pelas 
diretrizes europeias10. 

5.1.5 Medicamentos mais atuais 

5.1.5.1 Ranolazina 

Agente antianginoso pertencente à classe dos moduladores 
metabólicos, a ranolazina ainda não tem um mecanismo de ação totalmente 
na angina. Considera-se, nesse caso, que o medicamento bloqueia as 
correntes de sódio no miocárdio isquêmico, reduzindo o cálcio intracelular e, 
consequentemente, a demanda de oxigênio. A ranolazina não afeta a 
frequência cardíaca ou a pressão arterial79.   

Sua eficácia antianginosa foi avaliada em ensaios clínicos 
randomizados, sendo usada como monoterapia e em combinação com outras 
drogas. As diretrizes americanas e europeias a recomendam caso os 
sintomas não sejam bem controlados com os betabloqueadores, BBCs ou 
nitratos ou se a hipotensão e a bradicardia limitarem o uso dessas 
drogas10,64. A propensão de a ranolazina prolongar o intervalo QT corrigido 
(QTc), embora sem aumento de arritmias malignas ou mortes arrítmicas, 
aliada a interações farmacológicas, contribuiu para limitar sua adoção. 

Muitos estudos confirmaram a eficácia da ranolazina na redução dos 
sintomas e no tempo de exercício livre de angina. O estudo Monotherapy 
Assessment of Ranolazine in Stable Angina (MARISA), por exemplo, avaliou 
sua eficácia em pacientes com angina de estresse tratados, com nitratos, 
antagonistas do cálcio e betabloqueadores80. Durante o teste de esforço, os 
pacientes tratados registraram aumento significativo da duração do esforço e 
do tempo para início da angina e da subsidência do segmento ST. O estudo 
Combination Assessment of Ranolazine in Stable Angina (CARISA) verificou 
se ranolazina era capaz de melhorar o tempo total de exercício de pacientes 
com sintomas de angina crônica e manifestação de angina e isquemia, após 
cargas de trabalho reduzidas, apesar da suposição de dosagens padrão de 
atenolol (50 mg), amlodipina (5 mg) ou diltiazem (180 mg)81.  

Realizado com seguimento de 12 semanas, o CARISA envolveu 823 
adultos com angina crônica sintomática, que foram randomizados para 
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receber placebo ou duas dosagens diferentes de ranolazina (750 mg ou 1000 
mg × 2/dia). Nos pacientes tratados com 2 doses de ranolazina, a duração do 
exercício aumentou em 115,6s em comparação aos 91,7s em pacientes no 
grupo placebo. O medicamento também reduziu os episódios de angina e o 
uso de nitroglicerina81.  Em análise post hoc, o grupo tratado com ranolazina 
750 e 1.000 mg apresentou redução da hemoglobina glicosilada de 0,48% e 
de 0,70%, respectivamente, em relação ao placebo82.  

Durante o ensaio Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina (ERICA), 
foi verificada a eficácia da ranolazina no tratamento crônico de pacientes com 
doença cardíaca isquêmica estável e com histórico de pelo menos três 
ataques de angina/semana. No grupo tratado foi destacada a redução na 
frequência de crises de angina e redução no uso de nitratos sublinguais83. 

No entanto, dados sobre a redução da mortalidade com ranolazina 
ainda não foram registrados. Buscando avaliar o papel do medicamento em 
pacientes com SCC, o estudo MERLIN-TIMI 36 não encontrou melhora no 
endpoint composto – morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal ou 
isquemia recorrente84. Wilson et al85 realizaram a análise de um subgrupo de 
pacientes com histórico de doença cardíaca isquêmica estável e observaram 
uma redução no desfecho primário – impulsionada, principalmente, por uma 
menor isquemia recorrente –, mas sem registro de alteração na mortalidade 
ou na ocorrência de infarto do miocárdio. 

No estudo randomizado multicêntrico RIVER-PCI, conduzido com 
pacientes tratados por ICP, mas com revascularização incompleta, a 
ranolazina não promoveu nenhum benefício relacionado à redução do risco 
do desfecho combinado de revascularização para isquemia ou internação por 
angina86.  

5.1.5.2 Ivabradina 

A ivabradina é o único medicamento pertencente à classe dos 
inibidores do nó sinusal aprovado para uso clínico. Atua pela inibição da 
corrente tardia de sódio, que controla a despolarização diastólica espontânea 
das células do nó sinusal. O estudo BEAUTIFUL avaliou a eficácia do 
medicamento na redução da mortalidade e morbidade cardiovascular em 
pacientes com DAC e disfunção sistólica ventricular esquerda. Entre 2004 e 
2006, 10.917 pacientes com DAC e fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
foram incluídos. A ivabradina não teve efeito no endpoint primário 
composto87.   

Porém, no subgrupo de pacientes com frequência cardíaca em 
repouso >70 bpm, a ivabradina reduziu significativamente a incidência de 
desfechos secundários de internação por infarto do miocárdio fatal e não fatal 
e revascularização coronária. Os resultados mais significativos foram obtidos 
no subgrupo de pacientes com angina de esforço limitante (13,8%). Nesse 
grupo, o medicamento diminuiu também de forma significativa o desfecho 
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primário de morte cardiovascular, hospitalizações por infarto do miocárdio 
fatal e não fatal ou insuficiência cardíaca87.  

Esses dados, no entanto, não foram confirmados pelo estudo 
randomizado Study Assessing the Morbidity-Mortality Benefits of the If 
Inhibitor in Patients with Coronary Artery Disease (SIGNIFY), realizado com 
pacientes com DAC estável e frequência cardíaca em repouso > 70 bpm na 
ausência de disfunção ventricular. O estudo avaliou 19.102 pacientes e o 
desfecho primário foi uma combinação de morte por causas cardiovasculares 
e infarto do miocárdio. A ivabradina não reduziu o desfecho primário durante 
um acompanhamento médio de 27,8 meses, não registrando melhora 
significativa na angina em pacientes com SCC >II, mas sim um aumento na 
incidência do desfecho primário deste subgrupo. A ivabradina não está 
aprovada nos Estados Unidos para o tratamento da angina88. 

5.1.6 Medicamentos não antianginosos 

Além das terapias de controle dos sintomas, medicamentos que 
melhoram o prognóstico, como antitrombóticos e estatinas, exercem um 
importante papel central na população com doença cardíaca isquêmica 
estável, que apresenta um alto risco de eventos cardiovasculares, 
especialmente se em seu histórico constar um infarto do miocárdio prévio ou 
uma revascularização por SCC89.  

A terapia antiplaquetária é essencial para pacientes com doenças 
cardiovasculares, sendo tradicionalmente representada pela 
aspirina90. Visando avaliar a importância da terapia antiplaquetária doença 
cardíaca isquêmica estável pós-infarto, o estudo PEGASUS selecionou 
pacientes com baixo risco hemorrágico, adicionando o uso de ticagrelor (60 
mg) depois de 1 a 3 anos do evento agudo. Os resultados indicaram que 
10000 pacientes deixaram de sofrer 42 eventos cardiovasculares/ano. No 
entanto, 31 episódios de hemorragias major TIMI forma registrados por ano91.  

O estudo COMPASS, por sua vez, comparou 3 tipos de 
antitrombóticos em pacientes com doença coronariana – infarto do miocárdio 
anterior, angina, revascularização coronária percutânea ou cirúrgica prévia –, 
sendo eles: rivaroxabana 2,5 mg (2x ao dia) e AAS; rivaroxoban 5 mg (2x ao 
dia); e somente AAS. Uma redução significativa no desfecho primário 
combinado – morte cardiovascular, infarto do miocárdio e acidente vascular 
cerebral – foi observado no grupo AAS /rivaroxabana (347 de 8313 vs. 460 
de 8261). Porém, também foi registrado um aumento do sangramento desse 
tratamento em relação ao uso do AAS sozinho, mas com benefício clínico 
favorável à terapia dupla e redução da mortalidade92. 

A inflamação sistêmica tratada com um anticorpo monoclonal anti-
interleucina 1β reduziu de forma significativa os eventos cardiovasculares. O 
uso de canaquinumabe versus placebo foi alvo de teste do estudo CANTOS, 
realizado com pacientes pós-infarto do miocárdio e níveis de PCR >2 mg/dL. 
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Os resultados indicaram uma reduçãona ocorrência de eventos 
cardiovasculares adversos maiores (ECAM) em um período de 
acompanhamento de 5 anos93.  

Entre as intervenções farmacológicas e não farmacológicas capazes 
de alterar o prognóstico da doença cardíaca isquêmica estável, destacam-se 
os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o controle do 
diabetes, a cessação do tabagismo, o controle do peso e a redução do 
colesterol pelas estatinas. Em relação às estatinas, dados de um estudo 
destacaram uma redução significativa de eventos cardiovasculares em 
pacientes com histórico de infarto do miocárdio prévio, acidente vascular 
cerebral prévio ou doença arterial periférica com o uso de Evolocumab, um 
inibidor da PCSK9. O uso do medicamento foi comparado ao de placebo em 
pacientes já em tratamento com altas doses de estatina, demonstrando o 
benefício de atingir níveis baixos de colesterol LDL94.  

Associada a um pior prognóstico em pacientes com insuficiência 
cardíaca, a hiperuricemia, de acordo com evidências, também exerce um 
impacto negativo na cardiopatia isquêmica, por meio de um mecanismo de 
aumento do estresse oxidativo e consequente disfunção endotelial. Nesse 
caso, estudos demonstraram que a administração de alopurinol é capaz de 
diminuir os sintomas da angina e aumentar a capacidade de exercício95.   
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