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RESUMO  
 
A síndrome coronariana aguda (SCA) é definida por uma redução súbita no 
suprimento de sangue ao coração e incluem infarto agudo do miocárdio sem 
elevação do segmento ST (IAMSEST) e infarto agudo do miocárdio com 
elevação do segmento ST (IAMEST) e angina instável. A cada ano, calcula-
se que mais de 7 milhões de pessoas são diagnosticadas com SCA em todo 
o mundo, com aproximadamente 5% dos pacientes com SCA vindo à óbito 
antes da alta hospitalar. A ruptura da placa aterosclerótica coronariana com 
formação de trombo é responsável por cerca de 70% dos infartos agudos do 
miocárdio fatais e mortes coronarianas súbitas, o que torna relevante 
compreender as evidências atuais sobre epidemiologia, fisiopatologia, 
apresentação clínica, diagnóstico, tratamento e prognóstico da SCA. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Síndrome coronariana aguda. Doenças 
cardiovasculares. Infarto do miocárdio. Angina instável. Placa aterosclerótica. 
 
1.INTRODUÇÃO 

 
A marca registrada de uma síndrome coronariana aguda (SCA) é a 

dor torácica isquêmica. Tanto na angina instável quanto no IAMSEST, a dor 
isquêmica geralmente tem início gradual e pode não atingir seu pico de 
intensidade por vários minutos. No infarto do miocárdio, essa dor começa 
caracteristicamente de forma abrupta, sendo constante e com mais de 30 
minutos de duração1. Em contraste, na angina instável, a dor frequentemente 
aumenta e diminui, durando de alguns minutos ao, no máximo, 20 minutos2. 
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Os pacientes descrevem a dor por meio de termos como pressão, queimação, 
roedura, aperto, peso e, quando intensa, esmagamento. Essas descrições 
sugerem uma origem mais visceral do que superficial3.  

O desconforto varia de leve a muito grave, dependendo da percepção 
do paciente e da massa miocárdica que está isquêmica ou necrótica. A dor 
causada pela isquemia é agravada pelo esforço e pode diminuir com o 
repouso. Dor torácica passageira, de natureza penetrante, posicional, 
pleurítica, reproduzida pela palpação ou que persiste por dias raramente é 
causada pela SCA. A dor, nesse caso, é mais comumente localizada no 
centro ou à esquerda do tórax, com irradiação para o ombro e braço 
esquerdo, pescoço e mandíbula3. 

Menos comum, a dor é epigástrica leva o paciente – ou mesmo o 
médico – a confundi-la com indigestão. Raramente, a dor torácica isquêmica 
pode ser percebida no lado direito do tórax ou na região interescapular. A dor 
intensa que se irradia do tórax para as costas é mais sugestiva de dissecção 
aórtica do que de SCA. A dor que o paciente consegue localizar apontando 
com um dedo raramente é de origem isquêmica. Em vez disso, a dor 
isquêmica geralmente ocupa uma área substancialmente maior. O sinal de 
Levine – que presta uma homenagem ao Dr. Samuel A. Levine –, no qual o 
paciente coloca o punho cerrado sobre o tórax enquanto descreve a dor, é 
classicamente observado no infarto agudo do miocárdio (IAM). Pacientes com 
SCA, particularmente infarto agudo do miocárdio (IAMSEST e IAMEST), 
podem apresentar outros sintomas, incluindo dispneia, sudorese, náuseas, 
vômitos e palpitações que acompanham a dor. Os sintomas gastrointestinais 
são mais observados com isquemia da parede inferior e não da parede 
anterior4.  

Outros sintomas incluem apreensão ou ansiedade, síncope, 
insuficiência cardíaca aguda, fraqueza generalizada e alterações agudas do 
estado mental. Os sintomas que não incluem dor torácica em pacientes com 
SCA ou que são clinicamente silenciosos são mais comuns em mulheres4-6, 
idosos7, pacientes com diabetes mellitus e o com histórico de insuficiência 
cardíaca. Quando estes sintomas, mais frequentemente dispneia, ocorrem 
sem dor no peito, podem ser referidos como “equivalentes de angina”. 
Episódios de isquemia silenciosa podem ser detectados pela monitorização 
ambulatorial do segmento ST4. 

 
2. EPIDEMIOLOGIA 

 
O IAMSEST é responsável por aproximadamente 30% das SCA e a 

SCA sem elevação do segmento ST é responsável por cerca de 70% das 
SCA8. Os fatores de risco associados à SCA incluem idade avançada, uso 
atual de tabaco, diabetes e níveis elevados de lipídios, sangue pressão 
arterial e índice de massa corporal. Regiões de alta renda, como os Estados 
Unidos e a Europa Ocidental, registram um declínio no infarto do miocárdio 
(IM) desde meados da década de 19809. Um estudo de 25 anos (1984-2008) 
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realizado na Dinamarca, por sua vez, descobriu que o padrão a incidência de 
IM por 100 mil pessoas diminuiu 37% nas mulheres (de 209 para 131) e 48% 
nos homens (de 410 para 213)10. Possivelmente essa redução se deve, em 
parte, ao declínio da prevalência populacional do tabagismo. Por exemplo, 
em Pueblo, Colorado, a cessação do tabagismo foi associada a uma 
diminuição de 27% na incidência de IM de 257 para 187 casos por 100 mil 
pessoas/ano11.  

Os índices de SCA, por outro lado, aumentaram em pessoas mais 
jovens. Entre 1995 e 2014, por exemplo, a percentagem de internamentos 
por IAM de pacientes com idades entre os 35 e os 54 anos aumentou de 27% 
para 32% (21% para 31% entre as mulheres e 30% para 33% entre os 
homens)12,13. Quando um paciente com 50 anos ou menos manifesta SCA 
sem apresentar fatores de risco convencionais, recomenda-se a realização 
de um exame toxicológico, pois o uso de cocaína ou maconha é fator 
relacionado à ocorrência de cerca de 10% das SCA14-16. O Determinants of 
Myocardial Infarction Onset Study descobriu que entre 124 pacientes com IM 
que fumaram maconha, 37 (29,8%) fumaram 24 horas após o início do IM e 
9 (7,3%) 1 hora após o início dos sintomas. Pacientes com histórico dos SCA, 
portanto, devem ser aconselhados a não fumar maconha17.  

A SCA é comum entre pessoas idosas. Cerca de 85% das mortes 
associadas à doença ocorrem em pessoas com 65 anos ou mais, sendo 
esses pacientes responsáveis por aproximadamente 60% das internações 
hospitalares por SCA, somente nos Estados Unidos, país em que a SCA é 
mais comum em populações. Em 2017, a taxa de mortalidade ajustada por 
idade por 100 mil habitantes/ano para doenças cardiovasculares foi de 251,4 
em comunidades rurais, em comparação com 208,6 para grandes áreas 
metropolitanas dos Estados Unidos18. Estima-se que 80% das mortes 
cardiovasculares ocorrem agora em países de baixa e média renda, como 
Brasil, Rússia, Índia e China19. 
 
3. FISIOPATOLOGIA  

 
Cerca de 64% das SCA são decorrentes da ruptura de placa 

carregada de lipídios, que é estimulada por inflamação e seguida por 
trombose rica em plaquetas20. Quando a trombose oclui completamente o 
vaso, ocorre IAMEST. Quando o trombo é não oclusivo, IAMSEST 
normalmente ocorre. É importante reconhecer que a oclusão completa do 
vaso nem sempre resulta em elevação do segmento ST. Especificamente, os 
vasos que irrigam a parede lateral do miocárdio ventricular esquerdo, como a 
artéria circunflexa esquerda ou um grande ramo diagonal originado da artéria 
descendente anterior esquerda, podem resultar em alterações menos 
características, como depressão do segmento ST21.  

Mecanismos alternativos, como a erosão da placa – quando o trombo 
se forma na placa fibrointimal em vez do núcleo necrótico da placa – também 
pode ser responsável pela SCA e mais comum em mulheres do que em 
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homens. Em um estudo de autópsia de 291 pacientes que morreram de IAM 
devido a trombose coronária aguda, 74 (25%) apresentaram erosão da placa. 
A erosão da placa foi mais comum em mulheres do que em homens (37,4% 
vs. 18,5%)22. Nódulos calcários – definidos como protuberâncias calcificação 
nodular com trombo anexado na superfície do lúmen – é outra causa 
potencial de SCA. Esses pacientes podem ter piores resultados cardíacos 
após intervenção coronária percutânea (ICP), devido ao elevado risco de 
evento cardíaco associado à calcificação coronariana23.  

Uma análise retrospectiva de 657 pacientes com SCA relatou que 
pacientes com nódulos calcificados, comparados com aqueles sem nódulos 
calcificados, tiveram taxas mais altas de eventos cardiovasculares adversos 
maiores (57,0% vs. 8,8%), recorrência de SCA (37,0% vs. 3,4%) e 
revascularização da lesão-alvo (46,0% vs. 5,3%) durante um 
acompanhamento médio de 1.304 dias23. Causas adicionais de SCA incluem 
espasmo coronariano, dissecção da artéria coronária e outras causas de IM 
com artérias coronárias não obstrutivas (MINOCA)24-27. 

O MINOCA é um fenômeno descrito como IM agudo associado a 
aumento e queda da troponina na avaliação seriada com pelo menos 1 valor 
acima do limite superior de referência do percentil 99, combinado com 
evidência clínica de infarto, artérias coronárias não obstrutivas na angiografia 
e nenhuma etiologia alternativa para explicar o diagnóstico. Está presente em 
cerca de 5% a 6% dos pacientes com IM28,29. As mulheres têm 
aproximadamente 5 vezes mais probabilidade do que os homens de ter 
MINOCA (14,9% vs. 3,5%), enquanto a população não branca tem quase1,5 
vezes mais probabilidade do que a população branca de ter MINOCA (14,9% 
vs. 10,0%). Essas formas menos comuns de IM geralmente requerem 
avaliação com ressonância magnética cardíaca contrastada ou imagem 
vascular coronariana para estabelecer o diagnóstico29. Taquiarritmias, 
insuficiência cardíaca e miocardite podem causam aumentos nos níveis de 
troponina que não são devidos à SCA e, por isso, é importante interpretar os 
níveis de troponina para verificar se a apresentação clínica é consistente com 
sintomas isquêmicos e SCA30. 
 
 
 
 
 
4. DIFERENTES MECANISMOS ENVOLVIDOS NA RUPTURA DE PLACAS 
E SUAS INTERVENÇÕES TERAPÊUTICAS 
 
4.1 RUPTURA DE PLACA COM INFLAMAÇÃO SISTÊMICA  

 
Vários estudos sobre inflamação sistêmica na SCA a avaliaram com 

o uso do biomarcador PCR21. Estudos laboratoriais e observações em placas 
humanas indicam que mecanismos inflamatórios são reguladores chave da 
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fragilidade da capa fibrosa e do potencial trombogênico do núcleo lipídico. Os 
macrófagos possivelmente abrem caminho para a ruptura da capa fibrosa da 
placa. Quando ativadas, essas células elaboram enzimas – como 
metaloproteinases de matriz e catepsinas – que degradam os componentes 
da matriz extracelular arterial31. 

Múltiplos mecanismos regulam as proteinases degradadoras da 
matriz, incluindo transcrição, tradução, ativação de precursores de zimogênio 
e equilíbrio com inibidores endógenos, como os inibidores teciduais de 
metaloproteinases de matriz ou as cistatinas. Assim, quantidades 
aumentadas de proteinases ativadas ou níveis reduzidos de seus inibidores 
correspondentes podem aumentar a degradação da matriz extracelular da 
placa31.  

A imunidade adaptativa também parece alterada na instabilidade da 
placa coronariana32. Pacientes com SCA têm uma população aumentada de 
células T CD4+, particularmente pró-inflamatórias, caracterizadas pela baixa 
expressão na superfície celular de CD28, uma molécula coestimulatória 
envolvida na determinação do resultado do reconhecimento do antígeno 
pelas células T33.  

A SCA também perturba dois outros subconjuntos de células T 
circulantes: células T auxiliares tipo 17 e células reguladoras CD4+CD25+ – 
também conhecidas como células T reguladoras (Treg). No entanto, o papel 
da interleucina (IL)-17 na aterosclerose permanece controverso. Alguns 
estudos experimentais em camundongos apoiam uma função 
predominantemente pró-aterogênica da IL-17, mas as células T auxiliares do 
tipo 17 ativadas em placas promovem a formação de fibras colágenas 
espessas, o que pode aumentar a estabilidade da placa34,35.  

As Tregs normalmente ajudam a manter a homeostase das células 
envolvidas na imunidade adaptativa, incluindo células apresentadoras de 
antígenos e células T efetoras. Elas medeiam esses efeitos modulatórios pela 
supressão dependente do contato ou pela liberação de citocinas anti-
inflamatórias, como IL-10 ou fator de crescimento transformador-β136. 
Pacientes com SCA apresentam número reduzido e função supressora de 
Tregs circulantes em comparação com pacientes com angina estável e 
saudáveis37. Os mecanismos moleculares responsáveis pela desregulação 
das células T na SCA permanecem, em sua maioria, desconhecidos. Estudos 
mais recentes destacam a importância da força da estimulação do receptor 
de células T para o antígeno na diferenciação de subconjuntos de células T 
auxiliares. A atividade alterada observada na SCA de proteínas envolvidas 
na regulação do receptor de células T a montante para sinalização de 
antígeno, como CD31 e proteína tirosina fosfatase N22, pode modular as 
funções das células T38,39. 
 
4.1.1 Implicações terapêuticas  
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Vários tratamentos anti-inflamatórios podem ser benéficos nesse 
caso. A colchicina, um medicamento anti-inflamatório reconhecido, reduziu 
eventos cardiovasculares importantes em um estudo randomizado, não cego, 
de médio porte, em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável40, 
enquanto um estudo de fase III está testando os potenciais efeitos benéficos 
do metotrexato em baixas doses em pacientes após IM ou com doença 
arterial coronariana e diabetes mellitus ou elementos da síndrome 
metabólica41.  

O direcionamento de citocinas pró-inflamatórias oferece outra 
abordagem. Devido aos efeitos potencialmente prejudiciais no perfil de risco 
cardiovascular ou à falta de evidências de benefício na aterosclerose 
experimental, os anticorpos monoclonais que neutralizam o fator de necrose 
tumoral-α, interferon-γ ou IL-17 podem não ser apropriados para o tratamento 
da aterosclerose. Em um pequeno estudo de fase II, com 182 pacientes, o 
antagonista do receptor de IL-1 anakinra reduziu a área sob a curva de PCR 
de alta sensibilidade nos 7 dias após a apresentação com SCA42.  

Um grande estudo de fase III – realizado com mais de 10 mil 
pacientes – com desfechos clínicos que testaram um anticorpo monoclonal 
anti-IL-1β totalmente humanizado – o canaquinumabe – em pacientes com 
IM prévio e níveis de PCR >2 mg/L identificou uma redução significativa de 
15% no desfecho primário de IM, acidente vascular cerebral (AVC) ou morte, 
assim como uma queda de 17% em um desfecho secundário que incluiu 
revascularização urgente. Os procedimentos de revascularização diminuíram 
30% no grupo que recebeu 150 mg de canaquinumabe por via subcutânea a 
cada 3 meses. Esse estudo comprova a contribuição causal da inflamação 
para eventos ateroscleróticos43-45.  

A sinalização de ativação de células T oferece possíveis alvos. Um 
peptídeo sintético derivado de CD31 é capaz de suprimir a imunidade in vivo, 
restaurando uma via inibitória para um subconjunto de células T negativas 
para CD3146. Além disso, o desenvolvimento de uma nova série de inibidores 
da proteína fosfatase tirosina fosfatase N22 pode oferecer uma melhor 
compreensão de seu papel na desregulação imunológica em pacientes com 
SCA47. As estratégias terapêuticas que têm como alvo Treg incluem a 
administração de baixas doses de IL-2 e a infusão de Tregs autólogos que 
sofreram diferenciação e expansão in vitro48. Várias estratégias de vacinação 
também podem limitar a aterogênese experimental e pode atuar aumentando 
a atividade de Treg49. 
 
4.2 RUPTURA DA PLACA SEM INFLAMAÇÃO SISTÊMICA  

 
Quando a ruptura da placa ocorre na ausência de ativação 

inflamatória sistêmica, outros mecanismos podem contribuir para a 
patogênese, incluindo distúrbios emocionais extremos que vão desde 
eventos externos de curta duração a manifestações agudas de distúrbios 
emocionais de maior duração. O esforço físico intenso e o estresse mecânico 
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local ao nível da parede arterial – seja o aumento do estresse circunferencial 
ou a redução do estresse de cisalhamento – também podem predispor à 
ruptura da placa50.  

A inflamação subclínica no microambiente da estenose culpada é 
outro agravante nessa cadeia de eventos, levando à instabilidade 
coronariana, embora os desencadeadores e efetores da inflamação local 
possam diferir daqueles que atuam em pacientes com inflamação sistêmica51. 
Muitos estudos esclareceram os mecanismos moleculares que levam à 
instabilidade coronariana em indivíduos com inflamação sistêmica, como por 
exemplo, medida por elevações de PCR, mas pacientes sem inflamação 
sistêmica foram submetidos a investigação menos extensa52.  

As causas precisas da instabilidade permanecem pouco 
compreendidas, estimulando a realização de futuras pesquisas. A possível 
relação entre estresse psicológico e ruptura de placa pode estar relacionada 
à ativação do sistema nervoso simpático e liberação de catecolaminas 
associada ao aumento da frequência cardíaca, pressão arterial e 
vasoconstrição coronariana, favorecendo a ruptura da placa e ativação 
plaquetária, hipercoagulabilidade e intensa constrição microvascular 
coronariana52. Além disso, a estimulação β3-adrenérgica pode estimular a 
liberação da medula óssea de monócitos pró-inflamatórios capazes de 
abrigar ateromas experimentais e amplificar a inflamação local53. 

Embora o estresse físico ou emocional por si só possa não ser 
suficiente para causar trombose coronária, pode desencadear instabilidade 
em placas já predispostas provocar eventos.46 Alterações locais no equilíbrio 
entre colesterol esterificado e colesterol livre podem promover a ruptura da 
placa54. A formação de cristais de colesterol no núcleo lipídico também 
aumenta o risco de ruptura de placa e trombose, coativando o inflamassoma, 
um complexo multimérico intracelular que gera IL-1β e IL-1855. A tomografia 
de coerência óptica (OCT) colocalizou cristais de colesterol em artérias 
coronárias humanas com placas de capa fina56.  

O desenvolvimento de micro-OCT com resolução de 2 μm pode 
oferecer novas informações sobre esse potencial mecanismo de 
instabilidade, avaliando sua ocorrência in vivo57. Os cristais de colesterol 
também podem, teoricamente, resistir à ruptura da placa, aumentando a 
rigidez do pool lipídico, embora esse mecanismo provavelmente contribui 
pouco para a estabilidade da placa58. O papel do mineral cálcio como fator 
causal na SCA permanece controverso. Grandes coleções de tecido 
calcificado não aumentam a instabilidade biomecânica das placas nem se 
associam a lesões que provocam SCA59-61.  

Pequenos focos de calcificação na íntima aterosclerótica, alguns 
causando calcificação manchada visível na tomografia computadorizada, 
também podem introduzir heterogeneidades biomecânicas capazes de 
favorecer desestabilização da placa62.  
 
4.2.1 Implicações terapêuticas  
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Como é difícil limitar os gatilhos ambientais, físicos ou emocionais, as 

características alteradas da placa produzidas pelo tratamento intensivo de 
redução de lipídios podem proteger contra esta forma de desestabilização 
plaquetária63. Em particular, estatinas e a ezetimiba pode interferir na 
formação de cristais de colesterol64. A ciclodextrina pode solubilizar o 
colesterol, limitar a aterogênese experimental e, por isso, pode fornecer uma 
abordagem farmacológica para combater o acúmulo de cristais de colesterol 
nas placas65. O aumento do efluxo de colesterol pode promover a 
estabilização da placa, mas estratégias para melhorar esse processo por 
manipulação de concentrações de lipoproteína de alta densidade ou pela 
administração de apolipoproteína A-1 não registrou benefício clínico66.  

Um grande estudo com anacetrapib verificou uma redução modesta 
de eventos. Porém, esse agente não apenas aumenta a lipoproteína de alta 
densidade, como também reduz a lipoproteína de baixa densidade, tornando 
difícil atribuir a redução do evento ao aumento da lipoproteína de alta 
densidade67. A inibição da hidrolase do éster de colesteril, uma enzima que 
converte ésteres de colesteril em colesterol livre, também é capaz de prevenir 
a cristalização do colesterol, a inibição da acetil-CoA acetiltransferase-1, que 
em contraste promove a cristalização do colesterol, aumento do volume do 
ateroma e eventos cardiovasculares maiores68. 
 
4.3 EROSÃO DA PLACA  

 
Evidências atuais sugerem que mecanismos de ruptura da placa 

distintos da ruptura da capa fibrosa da placa causada por macrófagos podem 
comumente causar SCA69. O mecanismo de trombose da placa descrito como 
erosão superficial parece não envolver inflamação mediada por macrófagos, 
como no caso de fratura da capa fibrosa. A erosão superficial complica lesões 
com epidemiologia e morfologia distintas e envolve mecanismos 
fisiopatológicos que diferem da ruptura da capa fibrosa. Nesse caso, a 
ativação de neutrófilos parece desempenhar um papel fundamental na 
trombose devido à erosão da placa.4 Os pacientes que apresentaram SCA 
associada à erosão da placa definida pela OCT apresentaram níveis mais 
elevados de mieloperoxidase sistêmica em comparação a pacientes com 
ruptura da placa. Em amostras de artérias coronárias post-mortem, os 
trombos luminais sobrepostos às placas erodidas contêm muito mais células 
positivas para mieloperoxidase do que os trombos associados às placas 
rompidas70.  

Estudos de autópsia sugerem que a erosão fatal da placa está mais 
associada à hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, sexo feminino e idade 
avançada71. A morfologia das lesões que produzem trombose causada pela 
erosão superficial difere das características relacionadas à ruptura da capa 
fibrosa. Lesões erodidas superficialmente contêm poucos macrófagos ou 
linfócitos T, células inflamatórias consideradas patogênicas na ruptura da 
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placa. Em vez de colágeno esgotado, as lesões associadas à erosão 
superficial concentram muitos proteoglicanos e glicosaminoglicanos e em vez 
de uma escassez de SMCs, as lesões erodidas podem conter abundantes 
SMCs arteriais. Placas complicadas por fratura da capa fibrosa normalmente 
abrigam grandes núcleos necróticos e ricos em lipídios. Em contraste, as 
lesões mais fibrosas associadas à erosão superficial geralmente não 
possuem núcleos lipídicos centrais proeminentes72.  

A perda de células endoteliais da íntima define lesões que provocam 
trombose pelo mecanismo denominado erosão superficial. Estudos avaliaram 
o envolvimento do receptor imune inato Toll-like receptor 2 na promoção da 
suscetibilidade das células endoteliais a estímulos apoptóticos. O ácido 
hialurônico, um constituinte proeminente da matriz extracelular de lesões 
erodidas, poderia servir como um ligante endógeno do receptor Toll-like 2, 
promovendo a apoptose de células endoteliais73. Experimentos que 
avaliaram o ganho e a perda da função do receptor Toll-like 2 em 
camundongos apoiam essas observações74.  

Nesse caso, o hialuronano e seu receptor, CD44, colocalizam-se ao 
longo da interface placa/trombo na placa erodida, mas não na placa rompida 
ou estável75. Acúmulo de hialuronano e expressão de CD44 ao longo da 
interface placa/trombo das placas erodidas pode promover a 
desendotelização, resultando na adesão plaquetária dependente de CD44 e 
subsequente formação de trombos, mediada em parte por uma ação direta 
do hialuronano na polimerização da fibrina76.  
 
4.3.1 Implicações terapêuticas  

 
Como as estatinas alteram o perfil lipídico, principalmente pela 

redução da lipoproteína de baixa densidade em vez dos triglicerídeos, as 
terapias com lipoproteínas ricas em triglicerídeos podem abordar o risco 
residual de eventos resultantes da erosão de forma mais eficaz do que as 
lipoproteínas de baixa densidade mais intensas.73 Além disso, terapias que 
desestabilizam as armadilhas extracelulares de neutrófilos, como a 
administração de desoxirribonuclease, podem limitar a propagação de 
trombos resultantes da erosão superficial77. 

Receptores – como o CD44 expresso por neutrófilos – podem se ligar 
ao hialuronano e ao glicosaminoglicano enriquecidos em placas complicadas 
pela erosão e fornecer um potencial alvo terapêutico78. Jia et al79 avaliaram 
pacientes com SCA com erosão definida pela OCT e tratados com 
anticoagulante/antiplaquetário em vez de revascularização mecânica. Cerca 
de 80% dos pacientes apresentaram redução >50% do volume do trombo 
após 1 mês, enquanto mais de um terço dos pacientes não apresentavam 
trombo detectável após 1 mês. Esses resultados sugerem que o tratamento 
farmacológico, em vez do tratamento intervencionista, pode controlar 
eficazmente a SCA causada por erosão superficial80. 
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4.4 PLACAS SEM TROMBO  
 
Em pacientes com SCA sem trombo em placa, uma alteração 

funcional da circulação coronariana provavelmente causa isquemia aguda 
envolvendo grandes artérias coronárias epicárdicas ou a microcirculação 
coronariana. O vasoespasmo coronário epicárdico pode ocorrer em pacientes 
nos quais a angiografia coronária não demonstra uma placa aterosclerótica 
obstrutiva81. No estudo Coronary Artery Spasm in Patients with Acute 
Coronary Syndrome (CASPAR)24, a angiografia coronária não conseguiu 
mostrar lesões culpadas em aproximadamente 30% dos pacientes com 
suspeita de SCA. A administração intracoronária de acetilcolina provocou 
espasmo coronariano em quase 50% desses pacientes.  

O espasmo da artéria coronária também pode causar instabilidade 
coronariana em pacientes com aterosclerose obstrutiva. Dados do estudo de 
Bertrand et al82 descobriu que a ergonovina induziu espasmo em 20% dos 
pacientes com infarto do miocárdio recente e em 40% dos pacientes com 
angina instável. Em um estudo posterior, foi constatado que a acetilcolina 
induziu espasmo em 20% dos pacientes brancos e em 60% dos pacientes 
com enfarte do miocárdio nos últimos 14 dias83. Os japoneses têm uma 
prevalência mais elevada de espasmo coronário do que os brancos, por 
razões desconhecidas. O espasmo microvascular também pode causar 
isquemia miocárdica. Esse mecanismo é observado em pacientes com 
cardiomiopatia de Takotsubo, ocorrendo na ausência de aterosclerose 
obstrutiva, embora cerca de 15% desses pacientes apresentem aterosclerose 
obstrutiva concomitante84.  

O espasmo microvascular também pode contribuir para a isquemia 
diante de coronárias epicárdicas de aparência angiograficamente normal. A 
isquemia microvascular se manifesta como angina de peito, mas também 
pode causar SCA sem elevação do segmento ST, conforme definido por 
alterações eletrocardiográficas e evidências de biomarcadores de lesão de 
miócitos85. O espasmo coronariano também pode contribuir para a 
instabilidade da placa, causando dano endotelial, enquanto o espasmo 
macrovascular ou microvascular pode resultar de vasodilatação prejudicada 
ou de estímulos vasoconstritores agindo em SMCs vasculares hiper-
reativas86,87.  

Shimokawa et al88 encontraram hiperreatividade de SMC em um 
segmento coronário em porcos, após exposição de um segmento coronário a 
um estímulo inflamatório (IL-1β). Dados experimentais e clínicos 
subsequentes sugeriram que um aumento na atividade da Rhokinase era um 
mecanismo importante de hiperreatividade do SMC89,90. A fibrose 
perivascular na microvasculatura coronária pode contribuir para a isquemia 
miocárdica91.  
 
4.4.1 Implicações terapêuticas  
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Diversas substâncias vasoconstritoras consideradas 
desencadeadoras de espasmo coronário epicárdico podem causar isquemia 
no mesmo paciente sob diferentes condições92. Consequentemente, as 
próprias substâncias vasoativas podem não responder ao direcionamento 
terapêutico. O tratamento atual do espasmo epicárdico utiliza vasodilatadores 
inespecíficos, como nitratos de ação prolongada e bloqueadores dos canais 
de cálcio93. Os nitratos e os antagonistas dos canais de cálcio podem aliviar 
a isquemia causada pelo vasoespasmo. Porém, é necessário identificar as 
alterações moleculares responsáveis pela hiperreatividade das SMC, pois 
muitos pacientes não respondem satisfatoriamente às doses padrão de 
vasodilatadores94.  

A compreensão dos mecanismos pós-receptores responsáveis pela 
hiperreatividade das SMC e pelo espasmo coronariano epicárdico pode 
permitir o desenvolvimento de novas opções terapêuticas para os pacientes 
que apresentam má resposta clínica à terapia vasodilatadora inespecífica. 
Fasudil, um inibidor da Rho quinase, reduz a taxa de episódios de espasmo 
coronário em pacientes com angina vasospástica95. Da mesma forma, são 
necessários mais esforços para descobrir quais são os mecanismos 
moleculares responsáveis pela disfunção microvascular coronária na 
cardiomiopatia de Takotsubo e na isquemia com artérias coronárias normais. 
A observação de que a cardiomiopatia de Takotsubo pode ter resultados 
piores do que anteriormente considerados e os desafios de tratar pacientes 
com isquemia episódica causada por disfunção microvascular tornam essa 
busca relevante84.  
 
5. MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO  
 
5.1 EXAME FÍSICO  

 
O exame físico de pacientes com SCA pode variar de completamente 

normal a grave, dependendo do grau e localização da isquemia, assim como 
de fatores individuais do paciente. Os sinais mais graves frequentemente 
acompanham o IAM – incluindo IAMSEST – em vez de angina instável. Neste 
último caso, os sinais de isquemia aguda podem ser transitórios e resolver 
rapidamente após o desaparecimento da isquemia. Pacientes com SCA 
frequentemente parecem ansiosos e muitos ficam inquietos na tentativa de 
encontrar uma posição confortável. Também podem massagear o peito. A 
diaforese, ocasionalmente profunda, é comumente observada, 
particularmente no infarto inferior. A palidez da pele pode ser evidente e a 
frequência cardíaca pode ser variável, dependendo do grau de ansiedade, do 
estado hemodinâmico, da localização da isquemia e do ritmo cardíaco 
subjacente. Geralmente, a frequência cardíaca está elevada e batimentos 
ventriculares prematuros estão presentes. A isquemia inferior, por sua vez, 
normalmente é acompanhada de bradicardia1.  
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Pacientes com angina instável são frequentemente normotensos. 
Quando a dor e/ou ansiedade são intensas, a pressão arterial pode estar 
elevada como consequência da descarga adrenérgica. Na isquemia inferior, 
a hipotensão é comum devido ao excesso de descarga parassimpática. A 
administração de nitratos pode reduzir ou abolir a dor isquêmica, mas pode 
intensificar a hipotensão, particularmente no subconjunto de pacientes com 
isquemia ou infarto do ventrículo direito. A temperatura corporal geralmente 
é normal2.  

Em pacientes com IM, a febre se apresenta como uma resposta 
inespecífica à necrose miocárdica. Nesse caso, ela é geralmente baixa, 
começando dentro de 4 a 8 horas após o infarto e remitindo dentro de 4 a 5 
dias. Na angina instável, a frequência respiratória é normal quando o paciente 
está sem dor. Uma frequência respiratória elevada pode ser observada no 
IAM, seja por dor e ansiedade ou por disfunção ventricular esquerda. A 
pressão venosa jugular é normal ou ligeiramente elevada na maioria dos 
pacientes com SCA. Os pulmões geralmente estão limpos em pacientes com 
angina instável. Estertores úmidos ou sibilos podem ser ouvidos na presença 
de IAM complicado por disfunção ventricular esquerda aguda3,4. 
 
5.2 EXAME CARDÍACO  

 
Apesar dos sintomas graves e da isquemia extensa, o exame 

cardíaco costuma ser normal em pacientes com SCA. As anormalidades são 
mais comuns em pacientes com IAM do que naqueles com angina instável, 
mas podem ocorrer transitoriamente em todo o espectro da SCA. A palpação 
do precórdio pode revelar uma pulsação sistólica anormal à esquerda do 
esterno, refletindo um segmento discinético do ventrículo esquerdo. Um 
impulso pré-sistólico palpável no ápice ocorre transitoriamente durante a 
isquemia ativa em pacientes com angina instável, mas pode estar presente 
por vários dias em pacientes com IM1,2.  

Uma primeira bulha cardíaca suave pode refletir disfunção ventricular 
esquerda aguda ou pode ser ouvida na presença de bloqueio atrioventricular 
de primeiro grau. A quarta bulha cardíaca, frequentemente audível em 
pacientes com SCA, é melhor ouvida entre a borda esternal esquerda e o 
ápice e reflete a redução na complacência ventricular esquerda associada à 
isquemia. Uma terceira bulha cardíaca é causada pela rápida desaceleração 
do fluxo sanguíneo transmitral durante o enchimento diastólico inicial do 
ventrículo esquerdo e sugere disfunção sistólica do ventrículo esquerdo3.  

Sopros sistólicos são comuns em pacientes com SCA. O sopro 
holossistólico apical geralmente resulta de regurgitação mitral, que pode ser 
causada por disfunção isquêmica e deslocamento do aparelho valvar mitral. 
Este sopro pode ocorrer transitoriamente durante episódios de isquemia. O 
sopro sistólico de regurgitação tricúspide causado por isquemia ou infarto do 
ventrículo direito é ouvido ao longo da borda esternal esquerda e é acentuado 
pela inspiração. O eletrocardiograma e os marcadores bioquímicos de 
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necrose miocárdica são úteis tanto no diagnóstico quanto na estratificação de 
risco e, juntamente com os achados clínicos, auxiliam na seleção da terapia4.  
 
5.3 OUTROS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO  

 
Ocasionalmente, o diagnóstico da SCA permanece incerto, apesar da 

avaliação da história, do exame físico, do eletrocardiograma (ECG) e dos 
marcadores cardíacos. Nessas circunstâncias incomuns, outras modalidades 
diagnósticas podem ser utilizadas. No contexto da SCA, a região do 
miocárdio que está isquêmica de torna disfuncional. Se a região disfuncional 
for grande o suficiente, uma anormalidade no movimento da parede poderá 
ser detectada por ecocardiografia bidimensional ou ressonância magnética 
(RM). A perfusão miocárdica pode ser avaliada por meio de técnicas de 
imagem cardíaca nuclear, ressonância magnética e tomografia por emissão 
de pósitrons (PET). A ausência de anormalidade de perfusão torna 
improvável o diagnóstico de isquemia aguda. Em pacientes em que a terapia 
de reperfusão está sendo considerada, mas o diagnóstico permanece incerto, 
a angiografia coronária de emergência pode identificar uma artéria coronária 
ocluída ou gravemente estenótica e permitir intervenção coronária 
percutânea imediata1-4. 

 
6. MUDANÇAS DE ESTILO DE VIDA 

 
A aterosclerose é agora considerada uma doença amplamente 

evitável, à medida que mudanças dinâmicas são cada vez mais observadas 
em sua epidemiologia, manifestações clínicas e prognóstico entre indivíduos 
e sociedades. A prevalência das doenças cardiovasculares se tornou 
epidémica no último século, atingindo o pico entre 1964 e 1965, e depois 
diminuindo continuamente até 50% até agora, apesar de um aumento de 
cinco vezes na proporção da população com mais de 65 anos96.  

O modelo estatístico IMPACT aplicado aos dados epidemiológicos 
obtidos entre 1980 e 2000 poderia atribuir 47% desta redução às modalidades 
de tratamento, incluindo terapias preventivas secundárias após IM ou 
revascularização (11%); tratamentos iniciais para IAM ou angina instável 
(10%); tratamentos para insuficiência cardíaca (9%); revascularização para 
angina crônica (5%); e outras terapias (12%). Outros 44% poderiam ser 
atribuídos a alterações nos fatores de risco, incluindo reduções no colesterol 
total (24%), pressão arterial sistólica (20%), prevalência de tabagismo (12%) 
e inatividade física (5%)96.  

O ganho observado nessas décadas foi parcialmente compensado, 
no entanto, por um aumento no índice de massa corporal (IMC) e na 
prevalência de diabetes, que foram responsáveis por um aumento na taxa de 
mortalidade de 8% e 10%, respectivamente. Esses novos fatores de risco 
estão ligados aos componentes da chamada síndrome metabólica e 
continuam a se expandir à medida que a prevalência da obesidade e suas 
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comorbidades, incluindo hipertensão, dislipidemia e diabetes, continuam a 
aumentar em adultos e crianças de países industrializados e em 
desenvolvimento, especialmente em ambientes urbanos30.  

A prevenção primária é uma questão relevante tanto para a 
sociedade como para os indivíduos, se tratando, acima de tudo, de mudanças 
no estilo de vida. A importância de reforçar os benefícios, principalmente, da 
adoção de hábitos alimentares saudáveis e da prática de exercícios físicos 
regulares é reforçada pela elevada prevalência das doenças 
cardiovasculares, que ainda ocupa o primeiro lugar como causa de 
mortalidade. Uma abordagem otimista, portanto, é o melhor estímulo para 
que os pacientes promovam essas mudanças. Relevante também que o 
paciente compreenda que as intervenções no estilo de vida também afetam 
favoravelmente a prevalência do câncer, a segunda causa de morte mais 
frequente depois das doenças cardiovasculares. Atualmente, está bem 
documentado que o cancro e a aterosclerose compartilham fatores de risco 
muito semelhantes30.  
 
 
 
7. PREVENÇÃO PRIMÁRIA E SECUNDÁRIA  

 
Os princípios orientadores da prevenção e tratamento da doença 

arterial coronariana (DAC) são: primeiramente, rastrear a doença; depois, 
avaliar o grau individual de risco; e por último, adotar um tratamento adaptado 
ao risco. O risco é melhor calculado com a avaliação da presença de fatores 
de risco novos e convencionais, auxiliados por marcadores substitutos 
apropriados. Duas pistas importantes estão disponíveis no primeiro contato 
com o paciente. Uma delas é identificar qualquer evidência de aterosclerose 
em região vascular no histórico médico ou no exame clínico, como, por 
exemplo, presença de sopro carotídeo ou pulso alterado em membros 
inferiores. A outra é checar a presença de uma doença sintomática, que por 
si só acarreta um prognóstico pior do que a doença assintomática4.  
 
7.1 PONTUAÇÕES DE RISCO  

 
Com base em meio século de pesquisas epidemiológicas, a 

pontuação de Framingham serviu de referência nas diversas recomendações 
das diretrizes e tem sido fundamental para validar o valor de diversas 
intervenções. Este registro foi iniciado em 1948, quando recrutou 5.209 
homens e mulheres com idades entre 30 e 62 anos livres de doenças 
cardiovasculares na cidade de Framingham, em Massachusetts, nos Estados 
Unidos. Posteriormente, foram acrescentadas cinco coortes, sendo a primeira 
a coorte de descendentes em 197197.  

Os pontos fortes da pontuação foram bem delineados, assim como 
os seus pontos fracos, que estão principalmente relacionados com a 
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população regional relativamente homogênea que foi inscrita e a sub-
representação de subgrupos importantes, como não brancos, diabéticos e 
pacientes com insuficiência renal97. Outros sistemas foram desenvolvidos 
seguindo o modelo de Framingham para prever doenças cardiovasculares e 
doenças coronárias. Os principais sistemas eram o gráfico de previsão de 
risco de doenças cardiovasculares da Joint British Societies98; a calculadora 
Cardio Risk Manager (CRM)99; o escore de risco PROCAM100 – que utiliza os 
níveis de triglicerídeos, a presença de diabetes e o histórico familiar de IM 
prematuro, além dos critérios de Framingham; o mecanismo de risco 
UKPDS101 – que avalia mais especificamente pacientes diabéticos; o 
HeartScore102, da European Society of Cardiology; e o QRISK103. 

O desenvolvimento do HeartScore inclui 12 estudos de coorte 
europeus, 250 mil pacientes, 3 milhões de pessoas/ano de observação e 
7.000 eventos cardiovasculares fatais registrados. Seu objetivo foi definir, a 
partir de dados de estilo de vida e fatores de risco, os alvos terapêuticos para 
prevenção de doenças cardiovasculares com foco principalmente na predição 
de mortalidade102. Maior estudo de previsão de risco, o QRISK foi gerado pela 
extração retrospectiva de dados sobre fatores de risco tradicionais e 
indicadores de privação social, histórico familiar, tratamento anti-hipertensivo 
e eventos cardiovasculares subsequentes em quase 2 milhões de pessoas 
do banco de dados de cuidados primários QRESEARCH, cobrindo cerca de 
7% da população do Reino Unido103. 
 
7.2 MARCADORES COMO AUXILIARES DIAGNÓSTICO  

 
Tornou-se popular validar novos marcadores potencialmente úteis na 

prevenção primária, determinando como podem melhorar a estratificação de 
risco com base na pontuação de Framingham. O escore de cálcio arterial 
coronariano foi considerado útil para prever risco em indivíduos com escore 
de Framingham associado a uma taxa de eventos em 10 anos superior a 
10%, mas não naqueles com risco inferior a 10%104. 

O escore de cálcio, no entanto, não deve influenciar o manejo dos 
pacientes que chegam ao pronto atendimento com dor torácica. Em um 
subconjunto de 175 pacientes que participaram do estudo Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis (MESA) que foram submetidos à angiografia coronária, 
principalmente por causa de dor no peito, 7 pacientes (4%) tiveram obstrução 
coronariana significativa, apesar de terem pontuação 0 de cálcio na artéria 
coronária (CAC) no início do estudo. O escore CAC pode não detectar placas 
moles, que desempenham um papel importante na SCA. Seu baixo valor 
preditivo negativo não fornece segurança suficiente e exige o uso de outros 
métodos diagnósticos para detecção de isquemia em pacientes 
sintomáticos105. 

A utilidade do escore também foi documentada em vários grupos 
étnicos. Foi verificado com o escore de Reynolds que a adição de soro níveis 
de PCR e a presença ou ausência de histórico familiar de doença 
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cardiovascular antes dos 60 anos poderiam melhorar o valor prognóstico do 
escore de Framingham em homens e mulheres saudáveis em uma categoria 
de risco baixo a moderado. Dados do estudo de Lau et al106 identificou que a 
medida da dilatação mediada pelo fluxo da artéria braquial e a presença de 
placa carotídea, mas não a relação íntima-média carótida máxima, 
aumentaram significativamente a precisão do escore para prever eventos 
coronarianos em indivíduos com um escore de Framingham baixo a 
intermediário.  

A tomografia computadorizada coronária multislice, por sua vez, 
permite analisar mais detalhadamente a anatomia e função do coração, 
incluindo as artérias coronárias. Em um estudo com 295 pacientes – sendo 
61% homens, com idade média de 54 anos – sem doença arterial 
coronariana conhecida, estenoses maiores ou iguais a 50% em uma ou mais 
artérias coronárias epicárdicas foram encontradas em 16%, enquanto 34% e 
88% foram classificados com escore de Framingham baixo, intermediário e 
alto, respectivamente. Placas calcificadas ou não calcificadas proximais na 
artéria descendente anterior esquerda principal ou proximal esquerda foram 
encontradas em 44%, 75% e 63% dos pacientes, respectivamente, 
mostrando que uma proporção significativa de indivíduos com escore de risco 
de Framingham baixo a intermediário ainda pode ter doença arterial 
coronariana obstrutiva107.  

Melhorias no valor discriminatório do escore de Framingham por 
diversas abordagens já foram desenvolvidas, especialmente na categoria de 
risco intermediário. Os testes que demonstraram aprimorar a capacidade 
diagnóstica do escore de Framingham incluem teste de esforço; marcadores 
sanguíneos de hemostasia, como fibrinogênio, dímero D, atividade do inibidor 
do ativador do plasminogênio-1, fator VIIc; de inflamação, como, por exemplo, 
IL-6, PCR; disfunção endotelial (P-selectina, fator de von Willebrand); e 
marcadores de função metabólica e renal, incluindo albuminúria108,109.  
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