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Comentário a «Mecanismos do enfarte
agudo do miocárdio em mulheres sem

Conclusions: Plaque rupture and ulceration are common
in women with myocardial infarction without angiographi-
cally demonstrable obstructive coronary artery disease. In
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doença angiograficamente significativa»

Mechanism of myocardial infarction in women
without angiographically obstructive coronary artery
disease. Harmony R. Reynolds, Monvadi B. Srichai,
Sohah N. Iqbal, James N. Slater, G. B. John Mancini,
Frederik Feit, Ivan Pena-Sing, Leon Axel, Michael J.
Attubato, Leonid Yatskar, Rebecca T. Kalhorn, David A.
Wood, Iryna V. Lobach, Judith S. Hochman. Circulation.
2011;124:1414---25.

Abstract

Background: There is no angiographically demonstrable
obstructive coronary artery disease (CAD) in a significant
minority of patients with myocardial infarction, particu-
larly women. We sought to determine the mechanism(s) of
myocardial infarction in this setting using multiple imaging
techniques.

Methods and results: Women with myocardial infarction
were enrolled prospectively, before angiography, if possible.
Women with ≥50% angiographic stenosis or use of vasos-
pastic agents were excluded. Intravascular ultrasound was
performed during angiography; cardiac magnetic resonance
imaging was performed within 1 week. Fifty women (age,
57±13 years) had median peak troponin of 1.60 ng/mL; 11
had ST-segment elevation. Median diameter stenosis of the
worst lesion was 20% by angiography; 15 patients (30%) had
normal angiograms. Plaque disruption was observed in 16
of 42 patients (38%) undergoing intravascular ultrasound.
There were abnormal myocardial cardiac magnetic reso-
nance imaging findings in 26 of 44 patients (59%) undergoing
cardiac magnetic resonance imaging, late gadolinium enhan-
cement (LGE) in 17 patients, and T2 signal hyperintensity
indicating edema in 9 additional patients. The most common
LGE pattern was ischemic (transmural/subendocardial).

Nonischemic LGE patterns (midmyocardial/subepicardial)
were also observed. Although LGE was infrequent with pla-
que disruption, T2 signal hyperintensity was common with
plaque disruption.
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ddition, LGE is common in this cohort of women, with
n ischemic pattern of injury most evident. Vasospasm
nd embolism are possible mechanisms of ischemic LGE
ithout plaque disruption. Intravascular ultrasound and car-
iac magnetic resonance imaging provide complementary
echanistic insights into female myocardial infarction pati-

nts without obstructive coronary artery disease and may
e useful in identifying potential causes and therapies. Cli-
ical Trial Registration- URL: http://www.clinicaltrials.gov.
nique identifier: NCT00798122.

omentário

ste artigo vem esclarecer algumas questões com as quais,
ertamente, já nos deparámos na nossa atividade clínica,
obre o mecanismo etiopatogénico das síndromes coroná-
ias agudas sem doença coronária significativa, bastante
ais frequente em mulheres, com ou sem evidência de
alonização apical (síndrome de Takotsubo). De entre as
uitas questões que este polémico tema sempre suscita,

urgem-me as seguintes: 1) Serão as coronárias mesmo
ormais? Ou serão apenas angiograficamente sem doença
oronária significativa? 2) Porquê a maior frequência em
ulheres? Terá a doença arteriosclerótica uma expressão
iferente ligada ao sexo? Será que existem alterações neuro-
ormonais relacionadas com o sexo feminino e que estão na
énese da ocorrência de alterações pró-trombóticas? 3) Será
síndrome de Takotsubo, com os seus aspetos angiográficos
ecocardiográficos tão particulares, uma entidade à parte?
As síndromes coronárias agudas sem evidência de doença

oronária angiograficamente signicativa (estenoses < 50%)
onstituem 7 a 32% das síndromes coronárias agudas em
ulheres e cerca de 6 a 12% das síndromes coronárias agu-
as na população masculina. Apesar da ausência de doença
oronária significativa, e consequentemente melhor prog-
óstico, a taxa de eventos por morte ou reenfarte é de 2%
o 1.◦ ano, e a readmissão hospitalar de cerca de 15%1,2.

Muitos têm sido os mecanismos etiopatógénicos propos-
os, como seja a instabilidade de placa aterosclerótica em

oença não angiograficamente significativa, disfunção endo-
elial com incapacidade de aumento de fluxo coronário em
esposta a situações de stress e vasoespasmo marcado3.
pesar de todas estas hipóteses, apenas se encontram na
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iteratura pequenos estudos que sugerem um ou outro meca-
ismo.

Quanto a ser mais frequente em mulheres, existem
rtigos que evidenciam alterações da microcirculação
elacionados com o sexo, que implicam diferenças no remo-
elling e maior frequência de embolização microvascular
m situações de erosão de placa. Estes mecanismos têm
ido apontados, entre outros, como uma das causas para
prognóstico adverso das síndromes coronárias agudas nas
ulheres, quando comparados com uma população do sexo
asculino com o mesmo grau de gravidade de doença

oronária4. Presumiu-se ainda que o espasmo coronário con-
ribuiria para 50-70% das síndromes coronárias agudas sem
oença significativa e que seria mais frequente em mulhe-
es, mas esta relação do espasmo coronário com o sexo
eminino não foi encontrada em trabalhos recentes5.

Este trabalho de Reynolds6 tem vários aspetos interes-
antes: primeiro, tenta demonstrar o mecanismo etiopa-
ogénico das síndromes coronárias agudas em mulheres e
oença não angiograficamente significativa através de eco-
rafia intravascular (IVUS); segundo, tenta avaliar, através
a ressonância magnética (RMN) e estudo de realce tardio,
presença e o padrão da lesão miocárdica. Além disso, cons-

itui o primeiro trabalho prospetivo em que os doentes foram
leatorizados após a angiografia em fase aguda ter eviden-
iado a inexistência de doença coronária significativa6.

Dos 50 doentes aleatorizados, dos quais 42 efetuaram
VUS e 36 efetuaram IVUS e ressonância magnética; em
penas 30% dos casos a angiografia foi considerada absolu-
amente normal, sem irregularidades parietais. Em 40% dos
oentes submetidos a IVUS o resultado foi disrupção de placa
29% ruptura e 10% ulceração de placa). Este achado foi pre-
ominante nos doentes com doença coronária não obstrutiva
dentificada pela angiografia, embora também possa ocorrer
m segmentos ditos sem irregularidades, mas não em doen-
es com coronárias totalmente normais. Apenas 4 doentes
oram considerados como síndrome de Takotsubo, e destes
penas 2 tinham doença coronária angiográfica não signifi-
ativa. Não houve correlação entre a presença de disrupção
e placa e o pico de troponina.

Dos doentes que efetuaram ressonância, 39% tinham pelo
enos uma área de realce tardio, sendo o padrão mais típico
de necrose transmural e de lesão subendocárdica (padrão

squémico) típico das síndromes coronárias, embora tam-
ém tenha sido identificado padrão subepicárdico e padrão
isto intramiocárdico (padrão não isquémico) em 18% dos

asos. O padrão isquémico foi comum aos doentes com ECG
om supradesnivelamento de ST (11 doentes). A presença
e realce tardio esteve associada a valores mais elevados
e troponina. Em 53% dos casos, e mediante sequência de
MN apropriada, foi identificado edema miocárdico. Nos

casos considerados como síndrome de Takotsubo em
enhum se encontrou realce tardio, mas sim edema nos
egmentos medianos e apicais.

Não houve correlação entre o ECG inicial e a ocorrência
e disrupção de placa, nem entre a existência de disrupção
e placa e o padrão da ressonância. Dos doentes sem
isrupção de placa, em nenhum foi encontrado um padrão

a ressonânciaque pudesse sugerir miocardite. Dos doentes
om padrão isquémico na RMN, cerca de um terço tinha coro-
árias consideradas normais, o mecanismo etiopatogénico
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roposto nestes casos foi de embolismo, vasosespasmo ou
clusão transitória flush-occlusion de um pequeno ramo.

Este trabalho tem algumas limitações designadamente:
equeno número de doentes, inexistência de grupo de con-
rolo com angiografia e IVUS para avaliação da ocorrência
e disrupção de placa em doentes com doença coroná-
ia estável; não haver uma comparação com a população
asculina com síndrome coronária aguda e doença coro-

ária não significativa; não ter sido efetuado teste de
rovocação de espasmo coronário e a avaliação de disrupção
e placa ter sido efetuada com IVUS, método com algumas
imitações pois subvaloriza as características morfológicas
a placa. Estudos recentes de necrópsia de doentes faleci-
os subitamente por enfarte agudo do miocárdio já haviam
emostrado que a rutura de placa era frequente em homens
em mulheres com mais de 50 anos, enquanto em mulhe-

es mais jovens o aspeto histológico mais encontrado foi a
rosão de placa com possível formação de trombo7.

O fato de este trabalho ter demonstrado que, numa
rande percentagem dos casos de síndrome coronária aguda
om coronárias angiograficamente sem doença significativa,
causa é a disrupção de uma placa, tem implicações tera-

êuticas importantes, sobretudo de correção agressiva e
riteriosa dos fatores de risco.

Certamente que, num futuro próximo, surgirão mais tra-
alhos nesta área, empregando técnicas com maior precisão
e análise da placa aterosclerótica como seja o optical cohe-
ence tomography (OCT), o IVUS de radiofrequência e o IVUS
ombinado com espectroscopia de infravermelhos.
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