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RESUMO

cOntextO Aproximadamente metade dos pacientes submetidos a angiografia coronária para o diagnóstico de angina não 
apresenta estenose coronariana significativa, nos quais podem estar envolvidas anormalidades coronarianas funcionais.

OBJetivOs Este estudo examinou a significância de anormalidades coronarianas funcionais de maneira abrangente para 
ambas as artérias coronárias epicárdicas e microvasculares em pacientes com angina e doença arterial coronariana (DAC) não 
obstrutiva.

mÉtOdOs Este estudo incluiu, de forma prospectiva, 187 pacientes consecutivos (sexo masculino/feminino 113/74, 63,2 
± 12,3 anos), os quais foram submetidos a um teste de provocação de espasmos coronarianos por acetilcolina e à medição 
do índice de resistência microcirculatória (IRM) para avaliação da função coronariana microvascular. Os pacientes foram 
acompanhados por uma mediana de 893 dias.

resuLtadOs De todos os indivíduos, o teste com acetilcolina identificou 128 pacientes com angina vasoespástica (AV) 
(68%), e eventos cardíacos ocorreram em 10 pacientes durante o seguimento (5,3%). A análise multivariável demonstrou 
que o IRM se correlacionou com a incidência de eventos cardíacos (hazard ratio: 1,05; intervalo de confiança de 95%: 1,02 a 
1,09; p = 0,002), e a análise da curva característica de operação do receptor (ROC) identificou o IRM de 18,0 como o valor de 
corte ideal. Entre os quatro grupos baseados no valor de corte do IRM e na presença de AV, a análise de sobrevida de Kaplan-
Meier demonstrou um prognóstico significativamente pior no grupo com alto IRM (≥18,0) e AV, em comparação com os outros 
grupos (log-rank, p = 0,002). É importante ressaltar que a administração intracoronariana de fasudil, um inibidor da Rho 
quinase, melhorou significativamente o IRM dos pacientes com AV com IRM aumentado (p < 0,0001).

cOncLusões Esses resultados indicam que, em pacientes com angina e DAC não obstrutiva, a coexistência de espasmo 
coronariano epicárdico e resistência microvascular aumentada é associada a pior prognóstico, para o qual a ativação da  
Rho quinase pode estar envolvida. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2350–60) © 2019 Os autores. Publicado por Elsevier em  
nome da American College of Cardiology Foundation. Este é um artigo de acesso aberto sob a licença CC BY-NC-ND  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Departamento de Medicina Cardiovascular, Tohoku University Graduate School of Medicine, Sendai, Japão. Este estudo foi parcialmente subvencionado pelo Ministério da Educação, da Cultura, dos Esportes, da Ciência e da Tecnologia do Japão. Os autores informaram não ter relações relevantes para os conteúdos deste artigo a serem declaradas. Manuscrito recebido 15 de abril de 2019; manuscrito revisado recebido em 20 de agosto de 2019, aceito em 26 de agosto de 2019. 

Aproximadamente metade dos pacientes subme-tidos a angiografia coronária por dor torácica 
típica não apresenta estenose coronariana significativa (1). Nos casos em que há suspeita de an-

gina apesar das artérias coronárias não obstrutivas, 

anormalidades coronarianas funcionais podem estar 

envolvidas, incluindo reatividade vasoconstritora 

aumentada e/ou função vasodilatadora reduzida (2). 

Sabe-se que os microvasos coronarianos contribuem para >50% da resistência vascular coronariana total e regulam o fluxo sanguíneo coronariano (3). A disfunção microvascular coronariana (DMC) é geralmente defi-
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243 pacientes foram submetidos a um teste de 
provocação por acetilcolina (ACh) para avaliar 

as respostas vasoconstritoras coronarianas, 

além de terem sua função vasodilatadora mi-

crovascular coronariana avaliada. Excluímos 

os pacientes com cardiomiopatia comprovada, 

doenças valvulares (por exemplo, estenose aór-

tica), implante prévio de stent coronário, con-

traindicação relativa para teste de provocação (por exemplo, asma brônquica), insuficiência 
renal, condição geral ruim e procedimentos malsucedidos durante a medição fisiológica e/ou o teste de provocação por ACh. Por fim, 187 
pacientes consecutivos que preencheram os cri-

térios de inclusão foram incluídos no presente 

estudo (Figura 1).

teste de PrOvOcaçÃO POr acH. O teste 

de provocação por ACh foi realizado conforme 

descrito anteriormente (9, 10). Com base nas 

diretrizes da Japanese Circulation Society (11), o 

teste de provocação positivo para espasmo coronariano epicárdico foi definido como o desenvolvimento de estenose de >90%, acompanhada por dor torácica e al-terações isquêmicas no eletrocardiograma. No presente estudo, definimos espasmo microvascular (EMV) com 
base nos critérios de diagnóstico propostos pelo grupo 

COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders International 

Study/Estudo internacional de doenças vasomotoras 

coronarianas) (5).

medições da fisiOLOgia cOrOnariana. Após o 

teste de provocação por ACh, administramos dinitrato 

de isossorbida (ISDN) por via intracoronariana para 

alcançar dilatação das artérias coronárias epicárdicas. Depois, realizamos medições da fisiologia coronariana 
para FFR, RFC e IRM na artéria coronária descendente 

anterior (DAE) durante hiperemia induzida por infusão 

intravenosa de adenosina, como descrito anteriormente (7, 8). Além disso, após a primeira medição de RFC e IRM, administramos fasudil por via intracoronariana (30 
mg), um inibidor seletivo da Rho quinase (2, 12), para 

avaliar o envolvimento da Rho quinase e realizamos 

a segunda medição do IRM. Calculamos a alteração 

percentual no IRM antes e depois da administração 

intracoronariana de fasudil da seguinte forma: (IRM  

fasudil - IRM hiperêmico)/IRM hiperêmico.

desfecHO cLínicO e seguimentO dOs Pacientes. Definimos eventos cardíacos adversos maiores (ECAMs) 
como o desfecho composto de morte cardíaca, infarto 

do miocárdio não fatal e hospitalização por angina instável. Contamos apenas o número de pacientes que 
tiveram a primeira ocorrência de um ECAM durante o 

período de seguimento. O seguimento de longo prazo foi 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ACh = acetilcolina

AV = angina vasoespástica

DAC = doença arterial 

coronariana

DMC = disfunção microvascular 

coronariana

EMV = espasmo microvascular

ECAM = evento cardíaco adverso 

maior 

FFR = reserva de fluxo 

fracionada

hs-CRP = high-sensitivity 

C-reactive protein (proteína C 

reativa de alta sensibilidade)

IC = intervalo de confiança

IRM = índice de resistência 

microcirculatória

OR = odds ratio

RFC = reserva de fluxo 

coronariano

HR = hazard ratio

nida como resistência aumentada e/ou vasodilatação 

comprometida desses microvasos, levando ao aumento inadequado do fluxo sanguíneo devido ao estresse, 
com consequente isquemia miocárdica (3-5). Estudos 

recentes demonstraram que pacientes com DMC têm índices significativamente maiores de eventos cardio-vasculares, indicando a importância da identificação de 
tais pacientes (4-7). Na ausência de estenose limitadora do fluxo, a circulação coronariana pode ser avaliada de forma direta e separada pela reserva de fluxo corona-

riano (RFC) para a árvore coronária inteira e pelo índice 

de resistência microvascular (IRM) para a microcircu-

lação coronariana (7, 8). A angina vasoespástica (AV) também é um distúrbio cardíaco importante causado 
pelo espasmo coronariano epicárdico, o qual é causado 

por respostas vasoconstritoras coronarianas aumen-

tadas. Já demonstramos que a Rho quinase tem um 

papel central na patogênese do espasmo coronariano (2, 9, 10).Embora a importância de cada componente das anor-

malidades coronarianas funcionais (AV e DMC) tenha 

emergido recentemente, uma avaliação abrangente das 

anormalidades na mesma população ainda precisa ser 

examinada. Dessa forma, nosso objetivo neste estudo 

foi avaliar o efeito do espasmo da artéria coronária 

epicárdica e/ou da resistência microvascular anormal 

no prognóstico de longo prazo e determinar se a via da 

Rho quinase está implicada na patogênese das anorma-

lidades coronarianas funcionais.

mÉtOdOs

O presente estudo foi conduzido de acordo com 

os princípios éticos da Declaração de Helsinque, e o 

protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Univer-

sidade de Tohoku (nº 2016-1-643). Todos os pacientes 
forneceram consentimento informado por escrito antes 

de entrarem no estudo.

POPuLaçÃO dO estudO. Os critérios de inclusão do 

estudo foram dor torácica semelhante a angina, artérias 

coronárias não obstrutivas e desempenho bem-sucedido 

nos testes funcionais da artéria coronária (por exemplo, 

medição de IRM) e de vasorreatividade coronariana (por 

exemplo, teste de provocação de espasmo coronariano) para identificação da origem da dor torácica (Figura 1). De novembro de 2014 a julho de 2017, um total de 699 pacientes foram submetidos a angiografia coronária 
eletiva para avaliação da dor torácica e/ou anormali-dades eletrocardiográficas no Hospital Universitário de Tohoku. Desses, 302 não apresentaram estenose coronariana significativa [estreitamento luminal <70% e/ou reserva de fluxo fracionada (FFR) >8,0] das artérias coronárias principais na angiografia de controle. Depois, 
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realizado com a utilização de um questionário enviado 

aos pacientes e médicos da atenção primária, além das informações disponíveis nos prontuários médicos e 
nas pesquisas telefônicas. A duração mediana do segui-mento foi de 893 dias [intervalo interquartil (IIQ): 637 a 1.136 dias].
anÁLise estatística. As variáveis contínuas são 

apresentadas como média ± DP ou mediana (IIQ), e as variáveis categóricas, como números (%). As compara-ções entre grupos com relação às variáveis contínuas 
foram realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis, para múltiplos grupos, e pelo teste U de Mann-Whitney, para 
dois grupos. O teste do qui-quadrado foi usado para 

comparações entre variáveis categóricas. A taxa de so-

brevida de eventos cardíacos foi analisada pelo método 

de Kaplan-Meier, e a comparação entre grupos foi reali-

zada por testes de log-rank. Considerando o tamanho da amostra dos dados originais e o nível de significância de 0,05, o poder empírico do teste de log-rank foi calculado 

pelo método proposto por Freedman (13). A regressão 

de riscos proporcionais de Cox foi usada para calcular 

hazard ratios (HRs) e IC95% para comparar as diferenças 
entre os grupos. A hipótese de riscos proporcionais da regressão de Cox foi confirmada pelo teste de resíduos 
de Schoenfeld, implementado pelo comando cox.zph no 

R (14). A regressão logística foi usada para computar 

odds ratios (ORs) e IC95% para a ocorrência de eventos. A 

figura 1  Fluxograma do estudo

ACh = acetilcolina; AV = angina vasoespástica; ECG = eletrocardiograma; IRM = índice de resistência microcirculatória.
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significância prognóstica de cada variável foi testada por 
análises de regressão logística univariáveis e multivariá-

veis. Para selecionar um subconjunto ideal de covariáveis 

para o modelo logístico multivariável, utilizou-se o pro-

cedimento backward de seleção de variáveis com o cri-

tério de informação bayesiano. A ocorrência de eventos 

cardiovasculares foi prevista por modelos de regressão 

logística com presença de AV e/ou alto IRM em relação 

ao modelo de referência, e seus desempenhos foram 

comparados. O modelo de referência foi composto por 

idade, tabagismo corrente e dislipidemia. O tabagismo 

e a dislipidemia foram selecionados a partir do método 

de seleção de variáveis stepwise do modelo logístico, 

utilizando todas as covariáveis candidatas. A idade foi 

adicionada à referência por ser o fator prognóstico de 

ECAM independente na regressão multivariável de Cox. 

A estatística C, que é igual à área sob a curva ROC, foi 

usada para resumir o desempenho da probabilidade pre-

vista dos desfechos para discriminação. A melhoria no 

ajuste dos modelos em relação ao modelo de referência 

foi avaliada por testes de razão de verossimilhança para 

a análise da tabela de desvios. Para avaliar a melhoria 

no ajuste dos modelos maduros em relação ao modelo 

de referência, a melhoria na discriminação integrada 

(integrated discrimination improvement, IDI) e a melhoria na reclassificação geral (net reclassification improvement, NRI) contínua com o total de observações, utilizaram-se as observações com os eventos e aquelas sem os eventos. 
Para calcular a NRI, os participantes censurados foram tratados como “sem eventos” (15). Um valor de p de <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Mais informações estão disponíveis nos Métodos On-line.

resuLtadOs

características cLínicas dOs Pacientes. O flu-

xograma do presente estudo é apresentado na Figura 1. Por fim, analisamos 187 pacientes consecutivos (113 ho-mens e 74 mulheres com idade de 63,2 ± 12,3 anos) com 
dor torácica semelhante a angina e DAC não obstrutiva 

nos quais conseguimos concluir o teste de provocação de espasmo coronariano por ACh e as medições fisiológicas das funções microvasculares coronarianas com IRM 
e RFC. As características clínicas dos pacientes estão 

resumidas na Tabela 1. Todos os pacientes estavam em condição estável, com mais da metade (56%) apresen-tando sintomas em repouso. Entre os 187 pacientes, 128 (68,4%) foram diagnosticados com AV, e 22 pacientes (12,0%) tinham EMV, os quais foram categorizados no 
grupo sem AV (Tabela On-line 1). O valor mediano de IRM foi significativamente maior no grupo com AV do que no 
grupo sem AV, enquanto os valores de RFC foram compa-

ráveis entre os dois grupos (Figura 2). As distribuições 
de pacientes de acordo com o IRM e a RFC por cada tipo 

de anormalidade de reatividade coronariana coexistente 

são mostradas na Figura On-line 1. É importante ressaltar 

que encontramos uma correlação altamente negativa 

entre os valores de IRM e RFC em pacientes com AV, mas 

não em pacientes sem AV (Figura 3).

desfecHOs cLínicOs e PreditOres PrOgnós-

ticOs. Durante o período mediano de seguimento de 893 dias (IIQ: 637 a 1.136 dias), ocorreram 10 ECAMs em coortes gerais, incluindo morte cardiovascular (n = 1) e hospitalização por angina instável (n = 9). A análise de 
risco proporcional de Cox mostrou que alto IRM se cor-relacionou significativamente com ECAM em pacientes 
com dor torácica e DAC não obstrutiva (Tabela 2). Com 

base na análise da curva ROC, o valor de corte ideal do IRM para desenvolvimento de ECAM foi de 18,0, e a área sob a curva ROC foi de 0,76 (Figura On-line 2). Com esse valor, a sensibilidade e a especificidade de predição de ECAM foi de 90,0% e 63,4%, respectivamente, enquanto o valor preditivo negativo foi de 99,1%. No modelo de 
regressão logística multivariável para a presença de alto IRM (≥18,0), a AV comprovada foi o preditor corre-

lacionado mais forte (Tabela 3). É importante ressaltar que houve sobreposições substanciais de anormalidade 

taBeLa 1  Características basais dos pacientes

Total (n = 187) Sem AV (n = 59) Com AV (n = 128)
Valor 
de p

Idade, anos 63,2 ± 12,3 61,9 ± 14,7 63,8 ± 11,0 0,35

Sexo masculino 113 (60) 38 (64) 75 (59) 0,45

Hipertensão 100 (53) 33 (56) 67 (52) 0,64

Dislipidemia 66 (35) 22 (37) 44 (34) 0,70

Diabetes melito 52 (28) 15 (25) 37 (29) 0,62

Tabagismo corrente 52 (28) 17 (29) 35 (27) 0,84

Histórico familiar de IM 31 (17) 13 (22) 18 (14) 0,18

IM prévio 10 (5) 2 (3) 8 (6) 0,40

Angina no repouso 104 (56) 31 (54) 83 (65) 0,17

Angina no esforço 42 (22) 14 (24) 28 (22) 0,78

Angina no repouso e no esforço 11 (6) 2 (3) 9 (7) 0,30

TFGe, mL/min/1,72 m2 73,1 ± 21,3 74,6 ± 27,0 72,4 ± 18,2 0,51

hs-CRP, mg/mL 0,05 (0,02-0,12) 0,07 (0,02-0,32) 0,05 (0,02-0,10) 0,17

hs-TropT, ng/mL 0,007 (0,004-0,011) 0,007 (0,004-0,013) 0,007 (0,005-0,011) 0,56

BNP, pg/mL 22,7 (9,4-46,3) 28,4 (13,8-50,3) 20,7 (8,7-42,4) 0,15

FEVE, % 65,9 ± 10,5 65,1 ± 10,7 66,3 ± 10,4 0,50

E/e’ 10,3 ± 4,3 10,6 ± 4,3 10,2 ± 4,3 0,53

EMV 22 (12) 22 (37) 0 (0) <0,0001

Parâmetros fisiológicos

 FFR 0,9 (0,87-0,93) 0,90 (0,86-0,94) 0,90 (0,87-0,93) 0,85

 FRC 2,54 (1,81-3,43) 2,66 (1,85-3,64) 2,51 (1,72-3,35) 0,34

 IRM 16,2 (11,8-24,2) 14,7 (10,7-17,8) 17,5 (12,0-25,3) 0,02

 Tmn basal, s 0,71 (0,45-1,01) 0,63 (0,40-0,96) 0,73 (0,46-1,02) 0,21

 Tmn hiperêmico, s 0,26 (0,19-0,38) 0,24 (0,18-0,33) 0,27 (0,20-0,41) 0,03

Os valores são expressos como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

BNP = peptídeo natriurético tipo B; hs-CRP = proteína C reativa de alta sensibilidade; DAC = doença 

arterial coronariana; E/e’ = velocidade diastólica precoce do fluxo mitral/velocidade da imagem do 

Doppler tecidual; EMV = espasmo microvascular; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 

FFR = fluxo fracionado de reserva; hs-TropT = troponina T de alta sensibilidade; IM = infarto do 

miocárdio; IRM = índice de resistência microcirculatória; RFC = reserva de fluxo coronariano; TFGe = taxa 

de filtração glomerular estimada; Tmn = tempo médio de trânsito.
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funcional coronariana em várias combinações entre AV, baixa RFC (RFC <2,0) e alto IRM (IRM ≥18,0) (Figura 4).

mÉtricas de desemPenHO em mOdeLOs de Pre-

diçÃO de riscO. Além disso, como demonstrado na Figura 1, dividimos os pacientes em quatro grupos de acordo com o valor de corte do IRM (>18,0) e a presença ou ausência de AV: G1, IRM <18,0 sem AV (n = 45); G2, 

IRM ≥18,0 sem AV (n = 14); G3, IRM <18,0 com AV (n = 67); e G4, IRM ≥18,0 com AV (n = 61). As características dos 
pacientes dos quatro grupos são demonstradas na Tabela On-line 2. Embora não houvesse diferença nos perfis de-mográficos, exceto pela prevalência do sexo masculino entre os quatro grupos, a RFC foi significativamente 
mais baixa no G4 (com AV e IRM alto). A análise de so-

figura 2  Comparação de parâmetros fisiológicos coronarianos entre grupos sem AV e grupos com AV

Os valores do IRM em estado hiperêmico foram significativamente maiores no grupo com AV do que no grupo sem AV (A), enquanto os valores de RFC em estado 

hiperêmico foram comparáveis entre os dois grupos (B). Os resultados são expressos como gráficos de caixa e haste; a caixa central abrange o intervalo interquartil, 

com a mediana sendo indicada pela linha dentro da caixa. As hastes se estendem aos valores mais extremos dentro de 1,5 intervalos interquartis. Valores mais 

extremos são expressos individualmente. RFC = reserva de fluxo coronariano; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

figura 3  Correlação entre os valores de RFC e IRM nos grupos com e sem AV

(A) Não houve correlação significativa entre os valores de RFC e IRM no grupo sem AV. (B) Houve correlação negativa significativa entre os dois valores no grupo com 

AV. Abreviaturas conforme as Figuras 1 e 2.
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brevida de Kaplan-Meier mostrou que os pacientes do G4 apresentaram desfechos significativamente piores em 
comparação com todos os outros pacientes (log-rank, p = 0,002) (Figura 5). O poder empírico do teste de log-rank para a ocorrência de ECAM em comparação com o G1 e o G4 foi de 0,87. Análises de regressão logística adicionais 
sobre métricas de desempenho em modelos de predição 

de risco foram avaliadas (Tabela 4). A estatística C para a predição de ocorrência de ECAM aumentou significati-vamente [0,75 (IC95%: 0,6 a 0,89) a 0,90 (IC95%: 0,83 a 0,97); p = 0,045] quando o IRM e a presença de AV foram 
incorporados ao modelo de referência, incluindo idade, 

tabagismo corrente e dislipidemia. Os testes de Hosmer-

Lemeshow para todos os modelos de regressão logística não foram estatisticamente significativos, o que indica 
boa calibração para todos os modelos. O modelo com AV e IRM alcançou a maior IDI [0,10 (IC95%: 0,02 a 0,18)] e NRI geral [1,14 (IC95%: 0,74 a 1,53)] comparado com o modelo de referência. As tabelas de reclassificação para 
avaliar a melhoria no modelo com AV e IRM em relação 

ao modelo de referência com ou sem o evento são apre-

sentadas na Tabela On-line 3.

meLHOria dO irm PeLa iniBiçÃO da rHO quinase 

cOm fasudiL. Para avaliar o envolvimento da ativação 

da Rho quinase na patogênese de anormalidades coro-

narianas funcionais, examinamos o efeito do fasudil 

intracoronariano, um inibidor seletivo da Rho quinase (2, 12). É importante ressaltar que o fasudil melhorou 

o IRM no G4 (Figura 6A), e as alterações percentuais 
no IRM em resposta ao fasudil intracoronariano foram 

mais evidentes no G4 em comparação com os outros três 

grupos (Figura 6B). Além disso, houve uma correlação 

negativa entre o IRM e sua alteração percentual após a 

inibição da Rho quinase nos pacientes com AV, mas não 

nos pacientes sem AV (Figura On-line 3).

discussÃO

Os principais achados do presente estudo são apre-

sentados a seguir. Nos pacientes com angina e DAC não obstrutiva: 1) anormalidades coronarianas funcionais, 
incluindo espasmo coronariano epicárdico, vasodila-

tação microvascular reduzida e resistência microvas-

cular aumentada, coexistem frequentemente em várias combinações; 2) o IRM se correlaciona com a ocorrência de ECAM, e um IRM de 18,0 é o melhor valor de corte; 3) a 
AV comprovada é um preditor independente de alto IRM (>18,0); 4) pacientes com alto IRM e AV apresentam des-fechos significativamente piores comparados com todos os outros pacientes; e 5) a inibição da Rho quinase pelo fasudil intracoronariano melhora significativamente o 
IRM apenas em pacientes com alto IRM e AV (Ilustração 

Central). Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que 

avaliou exaustivamente as anormalidades coronarianas 

funcionais de ambos as artérias coronárias epicárdicas 

e os microvasos coronários na mesma população de pa-

cientes com dor torácica e DAC não obstrutiva, demons-

trando que a coexistência de espasmo coronariano e alto 

IRM é associada com risco aumentado de ECAM, para o 

qual a ativação de Rho quinase pode estar envolvida.

imPOrtância da avaLiaçÃO aBrangente das 

anOrmaLidades cOrOnarianas funciOnais. Embora a importância das anormalidades coronarianas 
funcionais (espasmo coronariano epicárdico e DMC) 

em pacientes com dor torácica e DAC não obstrutiva esteja emergindo, sua patogênese e suas implicações 
prognósticas ainda precisam ser elucidadas. Um estudo 

recente de Lee et al. (7) mostrou que a integração da 

taBeLa 2  Fatores prognósticos para eventos cardiovasculares em pacientes com dor torácica e 
artérias coronárias não obstrutivas (modelo de risco proporcional de Cox)

Análise univariável Análise multivariável

HR IC95% HR IC95%

Idade 0,970 0,928-1,015 0,956 0,910-1,004

Sexo feminino 0,622 0,160-2,412

Tabagismo corrente 3,989 1,125-14,139

Hipertensão 0,823 0,237-2,857

Diabetes melito 0,652 0,138-3,073

Dislipidemia 0,406 0,086-1,917

TFGe, mL/min/1,73 m2 1,015 0,986-1,043

hs-CRP, mg/mL 1,092 0,526-2,267

FEVE, % 1,004 0,941-1,072

BNP, pg/mL 0,993 0,974-1,013

IRM 1,055 1,021-1,089 1,054 1,020-1,089

AV 4,130 0,523-32,618 3,879 0,484-31,100

A satisfação da hipótese de riscos proporcionais dos modelos de regressão de Cox foi confirmada pelo 

teste com resíduos de Schoenfeld.

AV = angina vasoespástica; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confiança; outras abreviaturas conforme 

a Tabela 1.

taBeLa 3  Análise de regressão logística para a presença de alto IRM (≥18,0) em 
pacientes com dor torácica e artérias coronárias não obstrutivas

Análise univariável Análise multivariável

OR IC95% OR IC95%

Idade 1,021 0,995-1,047

Sexo feminino 0,855 0,469-1,558 0,511 0,254-1,029

Tabagismo corrente 0,909 0,472-1,751

Hipertensão 1,083 0,602-1,948

Diabetes melito 0,812 0,420-1,572

Dislipidemia 0,955 0,517-1,763

hs-CRP, mg/mL 0,896 0,564-1,423

TFGe, mL/min/1,73 m2 1,004 0,990-1,018

FEVE, % 0,995 0,967-1,024

E/e’ 0,974 0,904-1,049

BNP, pg/mL 1,000 0,996-1,003

AV 2,926 1,464-5,851 2,735 1,280-5,843

EMV 0,400 0,153-1,049

EMV = espasmo microvascular; OR = odds ratio; outras abreviaturas conforme as Tabelas  

1 e 2.
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avaliação microvascular por RFC e IRM pode melhorar 

a precisão da previsão prognóstica para pacientes com 

alta FFR, embora nenhuma atenção tenha sido dada ao 

espasmo coronariano epicárdico. No presente estudo, 

com uma população similar de pacientes, o espasmo 

coronariano epicárdico e o espasmo microvascular se desenvolveram em 68,5% e 12,0% dos pacientes, respec-

tivamente, durante o teste de provocação por ACh. De fato, 85,6% dos nossos pacientes apresentaram aumento 
da reatividade coronariana vasoconstritora, e a maioria 

também apresentou resistência coronariana aumentada 

e/ou função vasodilatadora reduzida na microcirculação 

coronariana. Particularmente entre os pacientes com 

AV, o estado microvascular conforme o IRM e a RFC foi 

altamente heterogêneo (Figura 4, Figura On-line 1). Curiosamente, o valor mediano do IRM foi significativa-

mente maior nos pacientes com AV do que nos pacientes 

sem AV, apesar do valor comparável da RFC entre os dois 

grupos, conforme relatado anteriormente por Yamanaga 

et al. (16). Estudos recentes demonstraram que a AV é frequentemente identificada em pacientes caucasianos 
com dor torácica e DAC não obstrutiva e naqueles com 

infarto do miocárdio agudo e DAC não obstrutiva, mais 

do que se pensava (17, 18). Dessa forma, deve-se sempre 

prestar atenção ao possível envolvimento do espasmo 

coronariano epicárdico nesses pacientes. Como demons-

trado na Figura 4, anormalidades coronarianas funcio-

nais, incluindo reatividade vasoconstritora coronariana 

(AV) aumentada, vasodilatação coronariana reduzida (RFC <2,0) e resistência microvascular coronariana aumentada (IRM ≥18,0), frequentemente coexistem em 
vários pacientes com angina e DAC não obstrutiva. Dessa 

forma, é importante realizar uma avaliação abrangente 

dessas anormalidades coronarianas funcionais para elu-

cidar a causa da angina em pacientes sem DAC obstrutiva. 

No entanto, quase todos os pacientes com AV receberam 

bloqueadores de canal de cálcio. Nitrato e nicorandil 

foram prescritos com mais frequência para os pacientes 

do G4 (Tabela On-line 4). Esses resultados indicam que os 

pacientes com ECAM no presente estudo apresentavam 

alto risco mesmo com as terapias recomendadas pelas diretrizes contemporâneas. Assim, é importante iden-tificar pacientes que apresentam alto risco mesmo com 
tratamento médico intensivo através de uma avaliação 

abrangente das anormalidades coronarianas funcionais.

imPactO PrOgnósticO da cOmBinaçÃO de 

anOrmaLidades funciOnais cOrOnarianas mi-

crOvascuLares e macrOvascuLares. Relatou-se previamente que a DMC, definida como RFC reduzida, 
está associada a maior risco de eventos cardiovascu-

lares (6). No entanto, a RFC depende de hemodinâmica sistêmica, contratilidade miocárdica e fluxo sanguíneo 
em repouso (3). Por outro lado, o IRM é mais específico e 
informativo sobre o estado microvascular coronariano (19), embora seu impacto prognóstico e valor de corte 

para indicar DMC ainda não tenham sido examinados (7). No presente estudo, conseguimos elucidar, pela pri-

meira vez, o impacto prognóstico do IRM com o melhor valor de corte de 18,0 em pacientes com angina e DAC 
não obstrutiva. O valor de corte do IRM foi consideravel-

mente mais baixo do que o reportado previamente para DMC (IRM ≥25) (19, 20), enquanto o IRM aumentado definido como >18,0 foi significativamente associado a 
AV comprovada na regressão linear (Tabela 3). Quando 

dividimos os pacientes nos 4 subgrupos combinando 

o valor de corte do IRM e a presença de AV, aqueles 

com AV e alto IRM apresentaram pior prognóstico em 

comparação com todos os outros pacientes (Ilustração 

Central). É importante ressaltar que a incorporação do 

valor de IRM e da presença de AV em um modelo total-

mente ajustado melhorou drasticamente a estatística C, de 0,75 para 0,90. O modelo com uma combinação de IRM e AV também aumentou significativamente a IDI 
e a NRI para a incidência de ECAM, indicando melhor estratificação de risco em pacientes com angina e DAC 
não obstrutiva. Esses achados levantam uma questão 

importante: pacientes com reatividade vasoconstri-

tora coronariana aumentada e função vasodilatadora 

reduzida apresentam alto risco de ECAM futuro. É 

concebível que esses pacientes possam ter um sistema 

figura 4  Coexistência de anormalidades coronarianas funcionais

Dos 187 pacientes, 128 (68,4%) foram diagnosticados com AV pelo teste de provocação por ACh. 

Além disso, 66 (35,3%) apresentaram baixa RFC (RFC <2,0) e 75 (40,1%), alto IRM (IRM ≥18,0). Dessa 

forma, mais da metade dos pacientes com AV apresentaram anormalidades microvasculares funcionais, 

incluindo baixa RFC (n = 19, 10,2%), alto IRM (n = 33, 17,6%) e ambos (n = 28, 15,0%). Abreviaturas 

conforme as Figuras 1 e 2.
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que a ativação da Rho quinase está simultaneamente 

envolvida no espasmo coronariano epicárdico e na 

resistência coronariana microvascular aumentada. Além 

disso, notou-se uma correlação negativa entre o IRM e 

figura 5  Curvas de Kaplan-Meier para ECAM por grupo de pacientes de acordo com IRM e AV

Grupo 1, IRM <18,0 sem AV (n = 45); Grupo 2, IRM ≥18,0 sem AV (n = 14); Grupo 3, IRM <18,0 sem AV (n = 67); e Grupo 4, IRM ≥18,0 com AV (n = 61). O prognóstico 

de longo prazo foi significativamente pior no Grupo 4 em comparação com os outros três grupos. ECAM = eventos cardiovasculares adversos maiores; IC = intervalo de 

confiança; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

taBeLa 4  Desempenho dos modelos de regressão logística para eventos cardiovasculares

Modelo de 
referência Modelo com AV Modelo com IRM

Modelo com AV 
e IRM

Discriminação

Estatística C 0,75 (0,60-0,89) 0,82 (0,71-0,92) 0,90 (0,85-0,96) 0,90 (0,83-0,97)

Valor de p Referência 0,025 0,018 0,045

Calibração

Valor de p do teste de 
Hosmer-Lemeshow

0,788 0,698 0,910 0,975

AIC 78,409 77,235 67,768 68,510

Razão de verossimilhança 
do valor de p

Referência 0,075 0,075 0,075

Reclassificação

IDI Referência 0,01 (-0,03-0,05) 0,08 (0,01-0,14) 0,10 (0,02-0,18)

NRI (geral) Referência 0,45 (0,05-0,85) 1,07 (0,67-1,47) 1,14 (0,74-1,53)

NRI com evento Referência 0,80 (0,43-1,17) 0,80 (0,43-1,17) 0,80 (0,43-1,17)

NRI sem evento Referência -0,35 (18,8 a -0,21) 0,27 (0,13-0,41) 0,34 (0,20-0,48)

O modelo de referência inclui idade, tabagismo corrente e dislipidemia, os quais foram selecionados 

entre idade, sexo feminino, tabagismo corrente, hipertensão, diabetes melito, dislipidemia, TFGe, hs-

CRP, FEVE e BNP. Modelo com AV: modelo de referência + AV. Modelo com IRM: modelo de referência + 

IRM. Todos os valores de p vs. o modelo de referência.

AIC = critério de informação de Akaike; IDI = melhora da discriminação integrada; NRI = melhoria na 

reclassificação líquida; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 2.

compensatório comprometido, já que a microcirculação intacta deve se dilatar para manter o fluxo sanguíneo 
coronariano em face da vasoconstrição epicárdica (3). 

Essa noção pode ser corroborada pelo presente achado 

de que uma correlação altamente negativa entre os 

valores de IRM e RFC foi observada apenas em pacientes 

com AV, mas não em pacientes sem AV (Figura 3).

efeitOs BenÉficOs dO fasudiL em anOrmaLi-

dades cOrOnarianas funciOnais. No presente 

estudo, observou-se uma correlação estreita entre 

espasmo coronariano e respostas vasodilatadoras 

coronarianas comprometidas em pacientes com dor to-

rácica e DAC não obstrutiva, sugerindo a presença de um 

mecanismo subjacente comum para as anormalidades. É 

importante ressaltar que fomos capazes de demonstrar 

que um inibidor seletivo da Rho quinase, o fasudil, me-lhorou significativamente a resistência microvascular comprometida em pacientes com IRM aumentado (≥18,0) 
e AV comprovada em comparação com outros três 

grupos. Demonstramos anteriormente que a ativação da 

Rho quinase desempenha um papel central não apenas 

para o espasmo coronariano epicárdico (9, 10), mas 

também para o espasmo coronariano microvascular (12). O presente estudo demonstra, pela primeira vez, 
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sua alteração percentual após a inibição da Rho quinase 

apenas em pacientes com AV, indicando que o IRM 

reduzido está associado à ativação da Rho quinase na pa-

togênese de anormalidades coronarianas funcionais. De 

fato, os presentes achados indicam que a Rho quinase é 

um importante alvo terapêutico não apenas em pacientes 

com AV, mas também naqueles com IRM aumentado.

Limitações dO estudO. Primeiramente, o presente 

estudo foi unicêntrico e de caráter exploratório. 

Assim, são necessários estudos futuros de validação multicêntrica. Segundo, o pequeno número de ECAMs 
durante o período de seguimento pode reduzir o poder 

estatístico do presente estudo e pode ter levado ao sobreajuste de dados. O baixo número de eventos por 
variável também pode diminuir a precisão preditiva de 

um modelo de regressão logística. Além disso, a maioria dos casos de ECAM foram hospitalizações por angina 
instável. No entanto, a prevalência de hospitalização 

por angina instável sobre ECAM total no presente es-tudo (90%) foi comparável aos estudos anteriores (10, 21, 22). Terceiro, não realizamos medições fisiológicas 
da artéria coronária circunflexa direta e esquerda. No entanto, a maioria das medições fisiológicas de estudos 
anteriores também foi realizada na DAE, devido à sua 

grande área de perfusão miocárdica (7, 8, 23). Quarto, 

o tratamento médico durante o seguimento foi indivi-

dualizado a critério de cada médico responsável com 

base nos sintomas. Quinto, no presente estudo, apenas 1/4 dos indivíduos foram submetidos a testes de es-

tresse não invasivos. Dessa forma, resta examinar, em 

estudos futuros, se os testes de estresse não invasivos 

são capazes de prever as anormalidades funcionais 

identificadas pelo teste invasivo de cateterismo cardíaco. Sexto, 22 pacientes com EMV, baseado nos 
critérios de diagnóstico do grupo COVADIS, foram ca-

tegorizados no grupo sem AV. Assim, não conseguimos avaliar totalmente seus perfis hemodinâmicos micro-

vasculares coronarianos. Sétimo, embora tenha sido 

relatado tanto por pesquisadores americanos quanto 

europeus que a angina pectoris sem DAC obstrutiva é 

mais comum em pacientes do sexo feminino do que do 

masculino (6), 60% da população do presente estudo 
era composta por homens. A diferença étnica no do-

mínio masculino/feminino na disfunção vasomotora coronariana pode estar envolvida na discrepância. Na 
verdade, no Japão, o espasmo coronariano epicárdico 

parece ser mais frequente em pacientes do sexo mas-

culino e o EMV, em pacientes do sexo feminino (21, 22), 

enquanto que Aziz et al. (24) recentemente relataram 

que tanto o espasmo coronariano epicárdico quanto o 

EMV em particular são mais prevalentes em mulheres 

entre os caucasianos. Assim, nossos achados podem 

não estar em conflito com o estudo anterior. Por fim, 

não possuímos dados sobre mudanças na terapia 

médica, adesão à terapia e sintomas e/ou qualidade de 

vida (por exemplo, Seattle Angina Questionnaire) du-rante o seguimento. Essas questões também precisam 
ser examinadas em estudos futuros.

figura 6  Alterações no IRM em resposta à inibição da Rho quinase pelo fasudil

(A) Comparação dos níveis de IRM entre estado hiperêmico e inibição da Rho quinase. (B) Comparação das alterações percentuais nos níveis de IRM em resposta à inibição da Rho quinase pelo 

fasudil. ATP = trifosfato de adenosina; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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cOncLusões

Neste estudo, conseguimos demonstrar que, em 

pacientes com dor torácica e DAC não obstrutiva, a 

coexistência de espasmo coronariano epicárdico e 

resistência microvascular aumentada é associada a um 

pior prognóstico, para o qual a ativação de Rho quinase 

pode estar envolvida.
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PERSPECTIVAS

cOmPetência em cOnHecimentO mÉdicO. 

Em pacientes com angina e DAC não obstrutiva, a 

coincidência de espasmo coronariano epicárdico e 

resistência microvascular aumentada é associada 

à ativação de Rho quinase e desfechos adversos. 

A inibição de Rho quinase com fasudil melhora 

a resistência coronariana microcirculatória em 

pacientes com angina vasoespástica.

PanOrama transLaciOnaL. Estudos futuros que envolvam um número maior de pacientes e segui-mento de maior prazo são necessários para confirmar a segurança e a eficácia do fasudil em pacientes com 
angina vasoespástica e DAC não obstrutiva.
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