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ISCHEMIC HEART DISEASE AND NON-OBSTRUCTIVE CORONARY

DISEASE

Atherosclerotic coronary disease is an extremely important
pathology due to its high prevalence and mortality in deve-
loped and developing countries. The accurate diagnosis of
coronary disease in women is a challenge for cardiologists
and has led to the development of extensive knowledge on
the understanding of the differences of coronary disease be-
tween men and women in the last few decades.
This paper discusses the particularities of obstructive and
non-obstructive ischemic heart disease in women, with spe-
cial emphasis on the abnormalities of the microvascular ter-
ritory, due to the large amount of recent publications on this
topic. The first part of the manuscript discusses obstructive
coronary disease, whose epidemiologic and pathophysiolo-
gy characteristics, clinical presentation and complementary
diagnosis are evaluated and supported by the best evidences
related to the treatment. The second part of the manuscript is
dedicated to coronary microvascular disease, or, as recently
recommended, non-obstructive coronary disease, which be-
comes extremely important since about 50% of symptoma-
tic women undergoing coronary scintigraphy do not have
significant lesions, and are vulnerable to cardiac events and
mortality, in contrast to former beliefs that they had a good
prognosis, as shown by the WISE study.
Key words: Cardiology. Coronary disease. Myocardial is-
chemia/therapy. Women.

A doença das artérias coronárias de etiologia aterosclerótica
assume importância indiscutível em razão de elevada preva-
lência e mortalidade nos países desenvolvidos e em desen-
volvimento. O correto diagnóstico da doença coronária na
mulher constitui inquestionável desafio aos cardiologistas,
o que levou ao surgimento, nas duas últimas décadas, de
extenso conhecimento relacionado às diferenças da doença
coronária entre homens e mulheres.
Este artigo trata das particularidades da cardiopatia isquêmi-
ca na mulher, sob a óptica da doença coronária obstrutiva e
não-obstrutiva, com especial ênfase nas alterações do terri-
tório microvascular, em razão da grande quantidade de pu-
blicações recentes sobre o tema. A primeira parte do artigo
trata da doença coronária obstrutiva, cujas características
epidemiológicas, fisiopatológicas, de apresentação clínica e
de diagnóstico complementar são examinadas, seguidas das
melhores evidências relacionadas ao tratamento. A segunda
parte do artigo é dedicada à doença microvascular coronária
ou, como recentemente recomendado, doença coronária não-
obstrutiva, que assume importância essencial na medida em
que cerca de 50% das mulheres sintomáticas submetidas a
cinecoronariografia não têm lesões significativas, mas, ao
contrário do que se pensava, de que teriam bom prognósti-
co, são vulneráveis a eventos cardíacos e mortalidade, con-
forme demonstrado pelo estudo WISE.
Descritores: Cardiologia. Coronariopatia. Isquemia miocár-
dica/terapia. Mulheres.
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INTRODUÇÃO

A doença das artérias coronárias no sexo feminino se reves-
te de particularidades que a diferenciam, em múltiplas dimen-
sões, da doença no sexo masculino, constituindo um verdadei-
ro desafio ao cardiologista, tanto do ponto de vista de diagnós-
tico quanto da correta implementação do tratamento.

A doença coronária nas mulheres se apresenta com ca-
racterísticas próprias quanto a epidemiologia, fisiopatologia,
fatores de risco, apresentação clínica, interpretação dos exa-
mes complementares e tratamento.

Podem-se distinguir duas formas de acometimento da arté-
ria coronária: a doença obstrutiva, que compromete a porção
epicárdica das artérias, e a doença microvascular, que mais re-
centemente vem preocupando os cardiologistas em razão do
comportamento próprio desse território no sexo feminino.

O termo doença isquêmica do coração foi proposto, re-
centemente, como mais apropriado que doença arterial co-
ronária, em razão do conhecimento adquirido a respeito das
diferenças entre os sexos. A doença aterosclerótica coroná-
ria na mulher se caracteriza por ser menos obstrutiva, isto é,
com menor carga de placa, função sistólica preservada, e altas
taxas de isquemia e de mortalidade. Esse paradoxo parece estar
relacionado a um comportamento específico quanto a reativi-
dade coronária anormal, disfunção microvascular, instabiliza-
ção por erosão da placa e microembolização distal1.

Este artigo vai se concentrar nas peculiaridades e dife-
renças de apresentação da doença coronária obstrutiva e não-
obstrutiva nas mulheres, pelo fato de até o momento o mo-
delo masculino ter sido mais utilizado como referência para
o conhecimento da doença.

Este artigo tem como objetivos promover a habilidade
em identificar a mulher de risco e em reconhecer precoce-
mente os sintomas, e propiciar o melhor tratamento possível
com a finalidade de reduzir a mortalidade.

DOENÇA CORONÁRIA OBSTRUTIVA NA MULHER

Epidemiologia
A doença arterial coronária é a principal causa de morta-

lidade em mulheres nos países desenvolvidos e em desen-
volvimento. No Brasil, segundo dados do Ministério da Saúde
relativos ao ano de 2006, as doenças circulatórias detêm o
primeiro lugar como causa de mortalidade, atingindo 36,2%
da população feminina. As principais doenças do sistema
circulatório responsáveis pela mortalidade das mulheres bra-
sileiras são acidente vascular cerebral e infarto do miocár-
dio. Em 2006, no Brasil, comprovadamente 48.001 mulhe-
res morreram por acidente vascular cerebral, e 38.062 mu-

lheres morreram por doença isquêmica do coração2.
Nas últimas décadas houve considerável declínio da mor-

talidade cardiovascular graças ao desenvolvimento de novas
tecnologias diagnósticas, novos conhecimentos e novos fár-
macos, que permitiram avanço no tratamento. O declínio da
mortalidade por doença arterial coronária é atribuído ao
melhor controle dos fatores de risco e à aplicação do conhe-
cimento gerado pela medicina baseada em evidências; no
entanto, esse declínio foi mais acentuado para o sexo mas-
culino que para o feminino3. Embora a doença coronária de
etiologia aterosclerótica seja mais prevalente no sexo mas-
culino até a sétima década de vida, a partir dessa faixa etária
a incidência entre as mulheres começa a se elevar, ultrapas-
sando em números absolutos a incidência entre os homens.

A doença coronária obstrutiva, quando acomete as mu-
lheres, causa maior mortalidade, quer nas apresentações agu-
das quer nas apresentações crônicas. Em 2009, a Secretaria
Estadual de Saúde de São Paulo promoveu um levantamen-
to de dados, segundo os quais a mortalidade por infarto em
mulheres é superior à dos homens, em qualquer faixa etária
analisada. A taxa de mortalidade, no Sistema Único de Saú-
de (SUS), foi de 17,95 mortes a cada 100 mulheres interna-
das e para os homens, de 11,89.

Fisiopatologia
Dados consistentes indicam que o sexo tem importante

influência na fisiologia e na fisiopatologia da doença cardio-
vascular. É possível que a mulher com doença coronária is-
quêmica tenha uma forma diferente ou mais grave de doen-
ça vascular, em relação ao homem4.

Inúmeras particularidades emergem de características pró-
prias da mulher, como anatomia da artéria coronária, padrão
da doença aterosclerótica e remodelamento arterial.

A artéria coronária da mulher é menor que no homem,
bem como a circulação colateral, mesmo após a correção
para a área corpórea, com implicações no que se refere a
incidência de isquemia, se houver demanda, maior frequên-
cia de angina e maior mortalidade nos procedimentos de re-
vascularização.

O padrão da doença aterosclerótica também apresenta ca-
racterísticas especiais, como maior grau de fibrose e rigidez,
menor grau de estenose, maior tendência de remodelamento
positivo, acometimento difuso, que se estende por todo o
trajeto arterial, mecanismos de instabilização próprios e maior
grau de microembolização distal4.

A rigidez das artérias de grande calibre é característica
comum do envelhecimento, está exacerbada em portadores
de hipertensão arterial, diabetes e doença renal, e é reconhe-
cida como importante e independente fator de risco para even-
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to cardiovascular. A pressão de pulso da artéria braquial e a
velocidade da onda de pulso são formas de medida da rigi-
dez arterial. Mulheres diabéticas apresentam maior rigidez
aórtica que homens diabéticos, como foi observado no estu-
do Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE)4.

A doença obstrutiva coronária na mulher se caracteriza
por menor volume de placa e dessa característica decorrem
algumas implicações:
– as bases diagnósticas repousam na hipótese da estenose

crítica (relação oferta/consumo);
– o conceito de doença coronária significativa se refere à

estenose maior ou igual a 50% em pelo menos uma arté-
ria epicárdica;

– placas pouco volumosas, com capa fibrosa delgada, co-
muns em mulheres jovens, estão relacionadas aos qua-
dros de morte súbita em pacientes assintomáticas;

– a proporção de morte súbita em mulheres com erosão de
placas é maior, especialmente abaixo dos 50 anos;

– o remodelamento positivo é responsável pela falsa ima-
gem de placa pouco volumosa ao luminograma, contri-
buindo para a subestimação do verdadeiro tamanho da
placa;

– padrão de doença aterosclerótica mais difusa que acomete
a artéria em toda sua extensão.
Em geral, as placas coronárias nas mulheres são mais ce-

lulares que nos homens, e mulheres em pré-menopausa têm
demonstrado centro necrótico pequeno e pouca calcificação
comparativamente aos homens ou mulheres na pós-meno-
pausa, sendo imputada ao estrogênio ação protetora na for-
mação de grandes centros necróticos.5

O remodelamento arterial coronário ocorre em condições
fisiológicas (exercício, gestação) e patológicas (hipertensão
arterial sistêmica, aterosclerose). Nos corações transplanta-
dos, curiosamente, há adaptações diversas a depender do
sexo. Quando doador e receptor são mulheres, poucas alte-
rações ocorrem nas artérias coronárias; entretanto, quando
um coração feminino é transplantado para um homem, as
artérias coronárias aumentam de tamanho de forma indepen-
dente da área corpórea ou da presença de hipertrofia ventri-
cular6. Nesses estudos, é curioso notar que as doadoras eram
mulheres que não estavam na menopausa e que tiveram seus
corações transplantados para homens ou mulheres na pós-me-
nopausa com níveis muito baixos de estrogênio plasmático.

Esses achados ressaltam a importância da inter-relação
hormonal com o sistema cardiovascular, uma vez que este
possui receptores para estrogênios, androgênios, progeste-
rona e intermediários da cascata da esteroidogênese sexual,
bem como variações na população desses receptores quando
se comparam homens e mulheres ou mesmo mulheres mais

jovens com mulheres mais idosas7.
As alterações hormonais cíclicas durante as diferentes

fases da vida da mulher (ciclo menstrual/gravidez/menopau-
sa) podem ser responsáveis por diversas respostas fisiológi-
cas. Os esteroides sexuais têm importante função protetora
no sistema cardiovascular até a menopausa, quando a mu-
lher se torna rapidamente vulnerável à doença cardiovascu-
lar. Inúmeros são os efeitos antiateroscleróticos benéficos
do estrogênio no sistema cardiovascular, detalhados na lite-
ratura.

A doença coronária isquêmica na mulher evolui diferen-
temente, de acordo com a idade. Assim, as mulheres mais
jovens têm menor carga de placa, apresentam tendência à
instabilização por mecanismo de erosão, com evolução as-
sintomática, e são mais frequentemente surpreendidas por
morte súbita. As mulheres mais idosas têm um modelo de
doença comparável ao do homem, com placas mais volumo-
sas, capa fibrosa mais espessa e menor lago lipídico, com
tendência à instabilização por ruptura, mais próximo do mo-
delo masculino8.

Os mecanismos de morte súbita parecem diferir na com-
paração entre mulheres idosas e jovens bem como os fatores
de risco podem atuar diferentemente nesse grupo de pacien-
tes. As mulheres jovens que morrem por trombose coronária
são mais frequentemente tabagistas, com erosão de placa e
pouca obstrução coronária, enquanto as idosas que também
morrem de trombose coronária são mais hipercolesterolêmi-
cas, têm ruptura de placa e mais obstrução coronária. O me-
canismo de morte súbita nas hipertensas e diabéticas está
frequentemente associado à presença de cicatriz miocárdica
de infarto e cardiomegalia. Esses dados sugerem a necessi-
dade de modificação da abordagem dos fatores de risco es-
pecificamente aos diferentes grupos de mulheres8.

A taxa de embolização distal é maior nas mulheres, com-
parativamente aos homens, de acordo com uma série de au-
topsias de pacientes que haviam falecido por infarto com
trombose epicárdica. A quantidade de êmbolos era indepen-
dente do tipo do trombo ou da presença de necrose9.

A camada muscular lisa das artérias coronárias na mu-
lher apresenta comportamento próprio mais sujeito a espas-
mos, principalmente logo após a menopausa, quando ocorre
deprivação estrogênica e menor produção da óxido nítrico
sintetase. O vasoespasmo coronário ocorre não só em terri-
tório epicárdico, mas também em território microvascular6.

Apresentação clínica
A questão central do diagnóstico da isquemia miocárdica

na mulher é a apresentação clínica nas síndromes aguda ou
crônica. Desde os dados iniciais de Framingham sabe-se que
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a angina é mais prevalente no sexo feminino, e em recente
meta-análise1 de 74 artigos, compreendendo 13.311 mulhe-
res e 11.511 homens, a prevalência de angina foi 11% a 27%
maior nas mulheres em qualquer idade. Contudo, como a
gravidade da estenose é menor e cerca de 50% das pacientes
encaminhadas para cinecoronariografia não têm doença sig-
nificativa, nos deparamos com um paradoxo que começa a
ser explicado9.

A apresentação inicial da doença coronária na mulher,
em 60% dos casos, ocorre como infarto agudo ou morte sú-
bita, enquanto nos homens esse porcentual é de 50%10. En-
tretanto, trabalho de McSweeney et al.11, realizado com o
objetivo de rastrear pródromos, identificou em 95% dos ca-
sos de síndrome aguda a presença de sintomas totalmente
atípicos, como fadiga, distúrbio do sono, dispneia, dispepsia
e ansiedade nas semanas que antecedem o episódio agudo.
Desse grupo, 29,7% referiram desconforto torácico com pro-
porcionalidade semelhante de dor, aperto, pressão, pontada
e queimação.

Nas síndromes coronárias agudas, as mulheres apresen-
tam, com maior frequência, angina instável (46% vs. 33%) e
os homens, infarto com supradesnivelamento do segmento
ST (37% vs. 27%), havendo equivalência nos quadros de
infarto sem supradesnivelamento de ST (27% nas mulheres
vs. 30% nos homens)12. Sintomas típicos são fortemente pre-
ditores de síndromes agudas e são tão importantes em ho-
mens quanto em mulheres13.

As mulheres têm maior probabilidade de sofrer reinfarto
e disfunção ventricular consequente14. No registro Can Ra-
pid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress
Adverse Outcomes With Early Implementation of the Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association Gui-
delines (CRUSADE)15 havia 35 mil pacientes com infarto
sem supradesnivelamento de ST, dos quais 41% eram mu-
lheres, com as seguintes características: mais idosas (73 anos
vs. 65 anos), mais hipertensas (75% vs. 66%) e mais diabé-
ticas (36% vs. 31%). Houve maior mortalidade hospitalar e
no primeiro ano pós-infarto, especialmente se mais jovens
(com menos de 50 anos de idade), maior probabilidade de
reinfarto e disfunção ventricular, acidente vascular cerebral
e necessidade de transfusão. Tinham menor probabilidade
de infarto ou revascularização prévia e mais disfunção ven-
tricular por ocasião do infarto. Cerca de 20% do excesso de
complicações hospitalares estava relacionado às altas fre-
quências de comorbidades entre as mulheres.

Exames complementares
O diagnóstico de doença arterial coronária crônica em

mulheres obedece basicamente aos mesmos princípios da do-

ença em geral, porém as mulheres apresentam peculiarida-
des especiais tanto para o diagnóstico como para a estratifi-
cação de risco, uma vez que no sexo feminino o componente
inflamatório da doença assume importante papel.

A elaboração de detalhada história médica, incluindo as-
pectos relativos às características da dor, assim como a ava-
liação dos fatores de risco e da condição menopáusica po-
dem identificar as pacientes de acordo com o risco para a
doença. Na mulher, as manifestações frequentemente assu-
mem características atípicas, com sintomas de fadiga, dis-
pepsia e até mesmo distúrbio do sono.

Historicamente, a acurácia diagnóstica de testes não-in-
vasivos na mulher está associada a reduzidas sensibilidade e
especificidade para a detecção de doença obstrutiva. Esse
fato era explicado como resultante da baixa prevalência da
doença na mulher (teoria de Bayes); entretanto, com a evo-
lução do conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos e
com a inclusão de maior número de mulheres nos estudos
clínicos, associado à alta taxa de mortalidade por isquemia,
começa a ser delineada uma nova perspectiva para a inter-
pretação dos exames diagnósticos3.

Teste ergométrico
O teste ergométrico, como exame inicial para avaliação,

apresenta a melhor relação custo-efetividade na prática car-
diológica. Apesar do maior número de exames com desnive-
lamentos do segmento ST sem doença coronária obstrutiva
no sexo feminino, a análise das outras variáveis pode ter sig-
nificado importante na redução dos falsos positivos. Outra
dificuldade comumente encontrada é a limitação para a rea-
lização da esteira, mais comum em obesas, idosas, pacientes
sem condicionamento físico e com mamas volumosas16.

A presença de dor precordial e/ou sinais de disfunção
ventricular (queda da pressão arterial sistólica, ritmo de ga-
lope e estertores pulmonares) associada a desnivelamento
do segmento ST é altamente indicativa de doença. Entretan-
to, a presença de alterações eletrocardiográficas isoladas em
mulheres não é sinal de doença. Essas alterações podem es-
tar relacionadas ao estado hormonal das pacientes.

Estudos apontam correlação entre teste alterado e cine-
coronariografia anormal de 62% para mulheres vs. 89% para
os homens3.

Apesar da menor capacidade das mulheres para o esfor-
ço máximo, a duração do exercício é a variável de maior
valor prognóstico, independentemente do sexo. Estudos de-
monstraram que aquelas pacientes que não conseguiram atin-
gir 5 MET apresentaram pior prognóstico. Deve-se ressaltar
que esses valores equivalem aproximadamente ao requerido
para as atividades diárias16.
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Independentemente da presença de dor, as alterações do
segmento ST, que surgem em baixas cargas de trabalho e
que se mantêm tardiamente na fase de recuperação, repre-
sentam alto risco de doença e pior prognóstico, estando as-
sociadas a elevadas taxas de eventos agudos16.

Apesar de todas as dificuldades para a correta interpreta-
ção do teste ergométrico no sexo feminino, permanece a in-
dicação classe I na avaliação de mulheres com sintomas e
probabilidade intermediária de doença. O exame apresenta
elevado valor preditivo negativo3.

Exames associados a imagens de perfusão
Para minimizar as limitações do teste ergométrico, cres-

ce cada vez mais a indicação de exames associados a ima-
gens de perfusão para a avaliação de mulheres com angina.
Evidências substanciais demonstram que os exames de per-
fusão efetivamente identificam e estratificam o risco de do-
ença em mulheres.

O ecocardiograma associado a estresse físico ou farma-
cológico permite extensa avaliação tanto regional como glo-
bal da função ventricular, assim como alterações da contrati-
lidade. Por se tratar de exame com boa acurácia para detec-
ção das anormalidades da contratilidade ventricular em ter-
ritórios onde a perfusão está comprometida por estenoses
significativas, seu valor fica reduzido em mulheres, uma vez
que são conhecidas as diferenças fisiopatológicas da doença
no sexo feminino, em que o caráter inflamatório da afecção
assume papel importante mesmo na ausência de estenoses
significativas3.

Por esses motivos, os exames de perfusão utilizando ra-
dioisótopos ganham cada vez mais espaço por sua acurácia
prognóstica1. O uso de tálio-201 em mulheres obesas resulta
em aumento da frequência de artefato, motivo pelo qual a
utilização de tecnécio-99m é preferentemente indicada3. En-
tretanto, apesar de o uso desse marcador reduzir a frequên-
cia de artefatos, a diminuição da perfusão deve ser interpre-
tada em conjunto com a análise da função ventricular e da
fração de ejeção. Dessa forma, a presença de perfusão redu-
zida com motilidade parietal e fração de ejeção normais, as-
sim como ausência de alterações do espessamento parietal,
deve ser considerada possivelmente normal3.

Tomografia computadorizada
Poucos dados existem sobre a tomografia por emissão de

pósitrons, porém os mesmos princípios da cintilografia po-
dem ser aplicados a esse método. Em função da melhor qua-
lidade de imagens e da maior sensibilidade do método, espe-
cialmente para obesos, pode vir a ser o método de escolha
para o diagnóstico em mulheres3.

O estudo das artérias coronárias por meio de imagens
tomográficas permite a quantificação do cálcio coronário bem
como a determinação de escores. Na mulher, a presença de
calcificação é menor que nos homens, porém o valor prediti-
vo negativo para obstrução coronária e eventos clínicos em
escores baixos é elevado.

Determinação de conduta para o diagnóstico
A determinação diagnóstica, assim como a avaliação prog-

nóstica, da doença isquêmica coronária em mulheres vem
assumindo papel cada vez mais importante em função do
aumento da prevalência dessa afecção no sexo feminino. Em
geral, pacientes de baixo risco podem ser efetivamente ava-
liadas pelo teste ergométrico e pacientes de risco intermedi-
ário a alto se beneficiarão de exames de perfusão sob estres-
se, tanto tomografia computadorizada de emissão de fóton
único (SPECT) como tomografia por emissão de pósitrons
(PET). O uso de tecnécio-99m deve ser preferido.

Tratamento
A atualização das diretrizes para prevenção da doença

cardiovascular em mulheres, da American Heart Associati-
on17, oferece uma nova classificação de risco para mulheres,
categorizando-as como “alto risco”, “em risco” ou “risco de-
sejável”. Importante também é o reconhecimento das limita-
ções do tradicionalmente utilizado escore de risco de Fra-
mingham, com seu foco sobre o risco de doença arterial co-
ronária em dez anos. A história familiar não está incorpora-
da nesse escore, e, pela maior homogeneidade da população
de Framingham, o risco em mulheres, homens jovens e mui-
tas populações não-brancas fica subestimado. Preocupante
também é a documentação da doença cardiovascular subclí-
nica entre muitas mulheres com história familiar de doença
arterial coronária, consideradas como baixo risco por esse
escore. Além disso, aproximadamente 92% de mulheres adul-
tas não-diabéticas são classificadas como tendo baixo risco
pelo escore de risco de Framingham, aspecto que falha em
correlacionar com os subgrupos de maior risco encontrados
clinicamente.3

O que constitui uma mulher de alto risco? Alto risco não
só inclui a presença de doença arterial coronária, doença ce-
rebrovascular, doença arterial periférica e aneurisma de aor-
ta abdominal, mas também destaca a importância dos equi-
valentes de risco coronário, como doença renal crônica ter-
minal e diabetes melito. Também são consideradas de alto
risco as mulheres com escore de risco de Framingham glo-
bal maior que 20% em dez anos.

As mulheres em risco são aquelas que têm um ou mais
dos fatores de risco maiores para doença arterial coronária,
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incluindo tabagismo, dieta inadequada, obesidade (especial-
mente adiposidade central), história familiar de doença car-
diovascular prematura, hipertensão arterial sistêmica ou dis-
lipidemia. Também são consideradas mulheres em risco aque-
las com evidência de doença vascular subclínica, como cal-
cificação coronária, síndrome metabólica e características de
risco recentemente identificadas, incluindo baixa capacida-
de física no teste ergométrico e/ou recuperação anormal da
frequência cardíaca no período de recuperação após cessar o
exercício.

A mulher com risco desejável é aquela com escore de
risco de Framingham global menor que 10% em dez anos,
estilo de vida saudável e nenhum dos fatores de risco maio-
res.

A Figura 1 resume o algoritmo para cuidados preventi-
vos da doença cardiovascular na mulher17.

O tratamento da doença arterial coronária pode ser nor-
teado pelas recomendações das diretrizes internacionais e na-
cionais (American College of Cardiology, American Heart
Association, Sociedade Brasileira de Cardiologia), que sur-
gem a partir dos dados da medicina baseada em evidências;
para a mulher, porém, essa possibilidade fica restrita pela
falta de dados sólidos provenientes de grandes estudos, uma
vez que as mulheres foram, por muitos anos, sub-represen-
tadas em estudos clínicos randomizados. Em relação ao tra-
tamento farmacológico, a possibilidade de respostas diferen-
tes à terapêutica em mulheres e homens tem surgido como
parte dos temas relacionados ao gênero na doença cardio-
vascular. A revisão de Jochmann et al.18 chama a atenção
para as diferenças na farmacocinética, na farmacodinâmica
e na fisiologia, que podem contribuir para uma resposta di-
ferente aos medicamentos cardiovasculares na mulher quan-
do comparada com o homem. Além disso, as diferenças quan-
to à resposta aos medicamentos entre mulheres e homens
podem estar relacionadas a peso corporal mais baixo, menor
tamanho dos órgãos e maior proporção de gordura corporal
na mulher. Níveis hormonais e diferenças no metabolismo
podem afetar a absorção e a eliminação dos medicamentos.
Intervenção percutânea coronária

Dados recentes de uma meta-análise de 8 estudos em sín-
drome coronária aguda foram utilizados para comparar re-
dução de risco entre estratégia invasiva e estratégia conser-
vadora19. Para ambos os sexos, a estratégia invasiva resultou
em redução de risco de 19% a 27%, quanto aos desfechos
compostos: morte, infarto do miocárdio ou síndrome coro-
nária crônica recorrente. Contudo, mostrou diferenças signi-
ficativas na redução de risco entre mulheres com biomarca-
dores positivos e negativos: a estratégia invasiva foi associ-
ada a risco de desfechos compostos 33% menor em mulhe-

res com biomarcador positivo, enquanto o risco nos desfe-
chos aumentou para as mulheres com biomarcador negati-
vo. Da mesma forma, mulheres e homens com síndrome co-
ronária aguda obtêm benefícios com stents farmacológicos20.

Na doença arterial coronária crônica, a utilização de stents
farmacológicos melhorou a evolução após intervenção per-
cutânea em relação aos stents metálicos e não houve dife-
rença entre mulheres e homens quanto a eventos21. Por outro
lado, o benefício mais importante da intervenção percutânea
coronária em doença arterial coronária crônica estável é o
alívio dos sintomas e a melhora da qualidade de vida, como
foi demonstrado em vários estudos22.

A evolução após intervenção percutânea coronária em
mulheres tende a ser menos favorável que para os homens,
com maior taxa de mortalidade a curto e longo prazos, maior
número de eventos cardíacos e necessidade de cirurgia de
revascularização miocárdica de emergência3. Essa diferença
em relação ao sexo na evolução pós-intervenção percutânea
coronária tem sido atribuída a menor peso corporal nas mu-
lheres e a menor diâmetro do vaso, constituindo fator de ris-
co para complicações vasculares periprocedimento.
Cirurgia de revascularização miocárdica

Durante muitos anos tem sido tema de debate se o sexo
feminino constitui fator de risco para eventos adversos após
cirurgia de revascularização miocárdica. Estudos recentes
continuam a relatar resultados controversos, uns demonstran-
do risco aumentado de morte nas mulheres, outros não mos-
trando diferenças de mortalidade quando idade e comorbi-
dades são consideradas, e outros demonstrando melhor so-
brevida a longo prazo. Contudo, a maioria dos trabalhos apon-
ta para taxas maiores de mortalidade e complicações após
cirurgia de revascularização miocárdica nas mulheres, espe-
cialmente no curto prazo. Examinando diferenças no gêne-
ro, as mulheres mais jovens têm maior mortalidade quando
comparadas com homens da mesma idade.
Tratamento medicamentoso

Um fator que pode contribuir para maior risco na cardio-
patia isquêmica na mulher é a prescrição menos intensiva de
terapêutica medicamentosa recomendada, apesar de as dire-
trizes demonstrarem seus benefícios17: aspirina, betabloque-
ador, estatina, inibidor da enzima conversora da angiotensi-
na e orientação sobre estilo de vida. Registro mais recente15

indica que essa recomendação não modificou a conduta mé-
dica, demonstrando que mulheres receberam menos aspirina
na alta hospitalar após síndrome coronária aguda (87,5% vs.
90,4%), betabloqueador (80,5% vs. 82,7%) e estatinas (55,9%
vs. 69,4%), quando comparadas a homens.

O recente estudo COURAGE23 demonstrou que mulhe-
res com doença arterial coronária e com angina estável crô-
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Figura 1. Algoritmo para cuidados preventivos da doença cardiovascular na mulher. (Adaptado de Mosca et al.17) AAS =
ácido acetilsalicílico; BRA = bloqueadores do receptor do tipo 1 da angiotensina II; CA = circunferência abdominal; DAC =
doença arterial coronária; HDL-C = colesterol de lipoproteína de alta densidade (high density lipoprotein); IECA = inibido-
res da enzima conversora da angiotensina; IMC = índice da massa corporal; LDL-C = colesterol de lipoproteína de baixa
densidade (low density lipoprotein); MEV = modificações do estilo de vida; PA = pressão arterial; TGC = triglicerídeo.
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nica obtiveram benefício comparável ao dos homens com
terapêutica medicamentosa otimizada em longo prazo, e que
não houve benefício adicional com intervenção percutânea
coronária.

Ainda em relação à terapêutica medicamentosa, podem
ser considerados os aspectos relevantes específicos ao sexo
para o tratamento crônico18:
– Mulheres apresentam maiores níveis plasmáticos que os

homens sob uso de betabloqueadores, levando a redução
mais acentuada da pressão arterial, com menor frequên-
cia cardíaca durante exercício. Com respeito à redução
da mortalidade após infarto do miocárdio ou insuficiên-
cia cardíaca, a terapia com betabloqueador exibe benefí-
cios similares para mulheres e homens.

– Meta-análise de terapia com inibidor da enzima converso-
ra da angiotensina em insuficiência cardíaca sugere ten-
dência a redução menos efetiva da mortalidade e da mor-
bidade nas mulheres. Tosse, efeito colateral mais comum
dessa classe de medicação, ocorre com frequência duas
vezes maior nas mulheres.

– Apesar das diferenças na farmacocinética específicas ao
sexo, no que se refere aos bloqueadores dos canais de
cálcio, o impacto na farmacodinâmica é pequeno. A re-
dução da pressão arterial é mais acentuada em mulheres
que em homens. Estudos clínicos não mostram diferen-
ças relevantes entre mulheres e homens com relação à
mortalidade e à morbidade por doença cardiovascular.

– Na prevenção secundária da doença cardiovascular, a tera-
pêutica com aspirina é igualmente bem documentada para
mulheres e homens, com benefícios equivalentes. O be-
nefício do uso da aspirina na prevenção primária de in-
farto agudo do miocárdio é menos claro para as mulhe-
res.

– Em relação às estatinas, tanto os estudos de prevenção pri-
mária como os de prevenção secundária demonstraram
benefícios comparáveis para homens e mulheres.

DOENÇA CORONÁRIA NÃO-OBSTRUTIVA
NA MULHER

Uma nova abordagem, baseada não apenas no porcentu-
al de obstrução coronária mas também na disfunção micro-
vascular coronária, tem sido integrada à prática clinica nos
últimos anos, visto que a disfunção dessa fina rede de artéri-
as e capilares se mostra importante marcador de morbidade
e mortalidade. Diversas ferramentas diagnósticas e propos-
tas terapêuticas estão em estudo para melhorar a qualidade
de vida dessas mulheres, já que, como sugerido pelos investi-
gadores do estudo Woman’s Ischemia Syndrome Evaluation

(WISE)24, essas pacientes não têm prognóstico tão benigno.

Definição e etiologia
A doença coronária não-obstrutiva, definida como coro-

nárias normais ou com obstruções menores que 50% à angi-
ografia, com alterações isquêmicas em provas funcionais ou
dor torácica tipo anginosa24, tem na disfunção microvascu-
lar seu maior representante, associada a espasmo coronário
e limiar aumentado para dor cardíaca.

Fisiopatologia da disfunção microvascular
O sistema arterial coronário está didaticamente dividido

em três compartimentos de limites imprecisos: o comparti-
mento proximal, de condutância, representado pelas artérias
epicárdicas coronárias; o intermediário, representado pelas
pré-arteríolas responsáveis por manter o fluxo e a pressão de
perfusão durante o trajeto até as arteríolas; e estas, por sua
vez, compõem o compartimento distal, intramiocárdico, res-
ponsável pelo equilíbrio fino entre oferta e consumo da cé-
lula miocárdica, com influência dos metabólitos celulares25.

Na doença coronária epicárdica, o fluxo distal fica com-
prometido, a despeito da máxima dilatação dos outros com-
partimentos no intuito de preservar o fluxo coronário. No
entanto, quando ocorre disfunção do compartimento distal,
a despeito da condutância adequada, não se consegue au-
mentar o fluxo para a célula miocárdica, o que causa isque-
mia com artérias epicárdicas normais.

O principal fator que contribui para a disfunção endoteli-
al é o óxido nítrico, que, quando apresenta alterações em sua
atividade ou quantidade, provoca diminuição da vasodilata-
ção arterial. Dentre os fatores que influenciam sua atividade
estão o aumento da síntese da dimetilarginina assimétrica,
que conhecidamente diminui a biodisponibilidade de L-ar-
ginina para a síntese de óxido nítrico.

Também se sabe que não apenas a falta da vasodilatação
está envolvida na disfunção endotelial, mas também o ex-
cesso de fatores vasoconstritores. A endotelina-1 já foi en-
contrada no sangue periférico de pacientes com disfunção
microvascular e relacionada a tal cenário. Marcadores infla-
matórios, como interleucina-1, aumento da função adrenér-
gica e influência do pH intracelular, resultante da atividade
do trocador de Na/H da membrana, também estão envolvi-
dos na fisiopatologia da doença microvascular, interferindo
na disfunção celular do músculo liso (Figura 2).

Fatores de risco para doença microvascular na mulher
Os fatores de risco tradicionais para doença coronária na

mulher, como diabetes e hipertensão, provavelmente contri-
buem para a disfunção microvascular, particularmente pelo
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mecanismo de vasodilatação dependente do endotélio. To-
davia, sabe-se que os fatores de risco tradicionais subesti-
mam o risco cardiovascular nas mulheres. Logo, novos fato-
res, como deficiência estrogênica, resistência insulínica e um
pequeno grau de inflamação, surgem como fatores adicio-
nais para ajudar na melhor estratificação de risco e conheci-
mento da doença24.

O efeito deletério do diabetes melito e da resistência in-
sulínica na vasculatura e, particularmente, na função endo-
telial está em sua capacidade de aumentar o potencial vaso-
constritor e trombogênico local. Em estudo recente, foi de-
monstrada importante disfunção microvascular em resposta
à infusão de adenosina e ao cold pressor test em pacientes
jovens com diabetes não-complicada. Observações simila-
res foram vistas em diabetes dos tipos 1 e 225.

Na hipertensão, já foram demonstradas alterações na re-
serva de fluxo coronário em pacientes hipertensos sem hi-
pertrofia e coronárias angiograficamente normais. Isso acon-
tece principalmente pelo remodelamento de estruturas vas-
culares e extravasculares (fibrose intersticial, remodelamen-
to de arteríolas intramurais) e por mudanças na hemodinâ-
mica coronária. Essas alterações levam à diminuição da den-
sidade de vasos e ao aumento das forças de compressão ex-
travascular, que resultam em aumento das pressões sistólica
e diastólica e à disfunção diastólica.

O tabagismo, a deficiência estrogênica e a dislipidemia tam-
bém são fatores importantes para a disfunção da microcircula-
ção. Em tabagistas assintomáticos sem evidências de doença
coronária obstrutiva, foi observada redução de 21% na reserva
de fluxo coronário, em relação ao não-fumantes25. Nos dislipi-
dêmicos, da mesma forma, tem-se relação inversa entre medida
da reserva de fluxo coronário e frações lipídicas. A deficiência
estrogênica também está relacionada a disfunção endotelial.
Sabe-se que a reposição de estrogênio, a longo prazo, aumenta
a transcrição da enzima óxido nítrico sintetase, com consequente
aumento da atividade do óxido nítrico e, a curto prazo, da vaso-
dilatação dependente do endotélio.

A proteína C-reativa e a interleucina-1 não se apresentam
como fatores de risco, mas sim como marcadores de risco para
disfunção coronária microvascular. Lanza27 demonstrou maior
concentração de proteína C-reativa e de interleucina-1 em paci-
entes com síndrome X, comparativamente a pacientes saudá-
veis e com resposta aos antagonistas do receptor de interleuci-
na-1, semelhante a pacientes com doença coronária obstrutiva.

Diagnóstico e diagnósticos diferenciais
O diagnóstico da doença coronária não-obstrutiva na mu-

lher é de exclusão. Assim, faz-se necessário eliminar a hipótese
de que a causa da alteração nos testes não-invasivos ou da dor

torácica sejam decorrentes de obstruções significativas em ar-
térias epicárdicas. Surpreendentemente, no estudo WISE, apro-
ximadamente 60% das mulheres submetidas a estratificação in-
vasiva para investigação de doença isquêmica ou por sintomas
ou por testes não-invasivos positivos não apresentam estenoses
significantes à angiografia.9 Isso denota diferença não despre-
zível entre os gêneros e necessidade de exames mais específi-
cos para essas pacientes, objetivando reduzir riscos e custos
com o diagnóstico invasivo (Figura 3).

O papel da angiotomografia de coronárias se tornou impor-
tante nesse cenário diagnóstico, uma vez que apresenta valor
preditivo negativo de aproximadamente 95% para doença obs-
trutiva e é não-invasivo3. No entanto, a opção por tal ferramen-
ta diagnóstica deve ser individualizada, tendo em vista a clíni-
ca, fatores de risco e alterações em testes não-invasivos.

Após o diagnóstico da doença não-obstrutiva, surgem os
questionamentos para elucidar suas principais causas: limiar
aumentado da dor, espasmo coronário e doença microvascu-
lar. O limiar aumentado para dor cardíaca, situação na qual
ocorre angina com artérias coronárias não-obstrutivas e tes-
tes não-invasivos sem isquemia, é alvo de estudos e alguns
trabalhos sugerem que esse mecanismo pode ter sua gênese
no córtex cerebral, na região subcortical ou em receptores
cardíacos. Outros estudos também sugerem hipóteses de microin-
fartos difusos não-diagnosticados por exames de imagem, assim
como associação da doença microvascular e seu componente infla-
matório com o aumento do limiar da dor27.

A despeito do mecanismo fisiopatológico para o limiar au-
mentado de dor, seu diagnóstico é de exclusão e algumas medi-
cações, como a imipramina, que tem sido testada com resulta-
dos variados, necessitam de estudos maiores para definir seu
real papel no tratamento, apesar de sua utilização na prática
clínica.

O espasmo coronário faz parte principalmente do diagnós-
tico diferencial de síndromes instáveis, sendo responsável por
até 2% a 3% dos pacientes submetidos a cineangiocoronario-
grafia por dor torácica. Dor torácica intensa, principalmente em
repouso, e alterações eletrocardiográficas do segmento ST su-
gerem o diagnóstico em paciente sem obstrução coronária. Em
casos excepcionais, realiza-se o teste da ergonovina em labora-
tório de hemodinâmica para o diagnóstico. O tratamento ba-
seia-se em cessação do fumo, bloqueadores de canal de cálcio,
nitratos e estatina.29

Existem duas maneiras principais de avaliar a disfunção mi-
crovascular: a primeira, por meio de testes focados diretamente
na isquemia miocárdica; e a segunda, acessando a resposta ao
fluxo coronário ou resistência vascular coronária a estímulos
vasoativos.

O primeiro grupo é o de testes clássicos: teste ergométrico
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Figura 2. Distribuição transmural da resistência vascular coronária. Principais mecanismos vasodilatadores e vasoconstritores nas
artérias epicárdicas e nos demais locais da microcirculação. (Modificado de Libby et al.26) 5-HT = serotonina; Ach = acetilcolina;
CPDA = canal de potássio dependente de ATP; ET = endotelina; FHDE = fator hiperpolarizante dependente do endotélio; RA alfa
1 = receptores adrenérgicos alfa 1; RA beta 2 = receptores adrenérgicos beta 2; TXA2 = tromboxano A2.

evidenciando infradesnivelamento do segmento ST durante exer-
cício, e defeitos de perfusão na cintilografia e de contratilidade
segmentar no ecocardiograma com estresse farmacológico. No
entanto, alguns autores sugerem uma prova de isquemia mais
objetiva com exames mais específicos e alterações convincen-
tes, incluindo alterações metabólicas isquêmicas e alterações
de mobilidade segmentar do ventrículo esquerdo específicas para
confirmar a alteração microvascular. No segundo grupo, divi-
dem-se testes que utilizam agentes que apresentam vasodilata-
ção independentemente do endotélio (dipiridamol, adenosina e
papaverina), que podem ser avaliados de forma invasiva por
meio de termodiluição, Doppler intracoronário, tomografia por
emissão de pósitrons e ressonância magnética, e outros com
agentes dependentes do endotélio, como teste com acetilcolina,
realizado em laboratório de hemodinâmica, e testes também in-
vasivos com ergonovina para aumentar a resposta vasoconstri-
tora. No Brasil, infelizmente, esses testes não são aplicados de
forma rotineira para o diagnóstico, uma vez que são invasivos
em sua maioria e de alto custo, apesar de ajudarem na decisão
terapêutica, como sugerido na Figura 3.

Tratamento
Para o tratamento adequado da doença coronária não-

obstrutiva na mulher, é importante tentar elucidar seus me-
canismos fisiopatológicos. A mudança de estilo de vida e o
controle dos fatores de risco para doença coronária ateros-
clerótica são de fundamental importância na mulher, objeti-
vando as metas estabelecidas pelos consensos mais recen-
tes.

Especificamente para a disfunção endotelial, existem pes-
quisas sendo feitas com derivados de xantina, imipramina,
reposição estrogênica, inibidores de endotelina-1, do troca-
dor de Na-H e das rho-quinases, porém ainda em fases expe-
rimentais e com resultados controversos27.

Tratamento da mulher com isquemia e
doença arterial coronária não-obstrutiva

O tratamento das mulheres com doença arterial coroná-
ria não-obstrutiva tem sido direcionado para melhorar os sin-
tomas ou a função vascular1.

Muitos fármacos com ação anti-isquêmica foram avalia-
dos: os betabloqueadores parecem ser altamente efetivos para
melhorar os sintomas anginosos30, enquanto os antagonistas
dos canais de cálcio podem reduzir a reserva de fluxo coro-
nário e não melhorar os sintomas31, porém são estudos isola-
dos que não podem ser utilizados como referência para o
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Figura 3. Algoritmo para o manejo do
paciente com sintomas anginosos e au-
sência de doença coronária obstrutiva.
(Adaptado de Bugiardini et al.28.) AAS
= ácido acetilsalicílico; BRA = bloque-
adores do receptor do tipo 1 da angio-
tensina II; ECO = ecocardiografia;
IECA = inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina; PET = tomogra-
fia por emissão de pósitrons.

tratamento desse grupo de pacientes.
Não existem estudos controlados avaliando o efeito dos

nitratos para esse segmento de pacientes. Já as estatinas e os
inibidores da enzima conversora da angiotensina melhoram
a disfunção endotelial e podem ser benéficos para as mulhe-
res com doença arterial coronária não-obstrutiva32-34. Efeitos
benéficos das estatinas sobre a microcirculação coronária têm
sido documentados em estudo clínico35 e a associação de fár-
macos, especificamente estatinas e inibidores da enzima con-
versora da angiotensina, podem ampliar esses benefícios.

Não existem estudos randomizados comparando trata-
mentos para a redução de risco e custo/efetividade em mu-

lheres com angina e/ou isquemia e ar-
térias coronárias normais. Pesquisas
futuras deverão caracterizar especifica-
mente as pacientes quanto aos mecanis-
mos fisiopatológicos da doença em re-
lação à presença ou não de disfunção
microvascular para desenhar um estu-
do clínico com o objetivo de melhorar
o prognóstico da cardiopatia isquêmi-
ca na mulher.

Prognóstico
Há muito se achava que o prognós-

tico das mulheres com doença coroná-
ria não-obstrutiva e angina era seme-
lhante ao das pacientes saudáveis. En-
tretanto, quando comparados os resul-
tados do estudo WISE, que incluiu pa-
cientes com dor torácica para realiza-
ção de cineangiocoronariografia e se-
guimento de 4,7 anos, aos resultados do
St. James Women Take Heart Project
(WTH), que incluiu mulheres assinto-

máticas da comunidade sem história de doença cardíaca
acompanhadas por dez anos, evidenciou-se que as pacientes
com sinais ou sintomas sugestivos de isquemia miocárdica,
porém sem lesão coronária obstrutiva, apresentaram maior
risco de eventos cardiovasculares adversos relativamente às
mulheres assintomáticas em um período de cinco anos. Na
Figura 4 estão apresentados os resultados dessa compara-
ção.

CONCLUSÕES

A doença coronária não-obstrutiva surge como um gran-
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