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GRuPOs DE TRABALHO

GRUPO | - Estratificacao de risco e condutas nas primeiras 12 horas ap6s a chegada do paciente ao hospital

Coordenador: Ari Timerman. Participantes: Antonio Carlos de Camargo Carvalho; Brivaldo Markman Filho; Carisi Anne
Polanczyk; Carlos Rochitte; Fernando Ganem; Leonardo Sara; Jodo Fernando M. Ferreira; Luciano Moreira Baracioli; Marianna
Andrade; Mucio Oliveira Jr. ; Roberto Luiz Marino; Ricardo Vivacqua Cardoso Costa; Sandra Regina Sprovieri; Sérgio Timerman.

GRUPO II - Condutas no paciente com angina instavel de risco intermediario e alto

Coordenadores: Leopoldo Soares Piegas e José Antonio Marin-Neto. Participantes: Alvaro Avezum; Carlos Vicente Serrano
Jr. ; Dalton Bertolin Precoma; Délcio Goncalves da Silva Junior; Denilson Campos de Albuquerque; Edson Stefanini; Elias
Knobel; Fabio B. Jatene; Fausto Feres; Fernando Antonio de Portugal Morcerf; Frederico Augusto de Lima Filho; Gilson Soares
Feitosa Filho; José Claudio Meneghetti; José Francisco Kerr Saraiva; Lilia Nigro Maia; Luis Lisboa ; Luiz Alberto Oliveira Dallan;
Luiz Carlos Bodanese; Oscar Pereira Dutra; Otavio Rizzi Coelho; Paulo Ernesto Ledes; Pedro Ferreira de Albuquerque; Pedro
Lemos; Renato Kalil; Roberto Esporcate; Roberto Vieira Botellho; Romeu Sérgio Meneghelo; Wilson Mathias Jr.Definicoes
das recomendacdes e evidéncias.

Recomendacoes

Classe I: Condigbes para as quais hd evidéncias conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é
seguro e (Util/eficaz.

Classe II: Condigoes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranga e utilidade/
eficdcia do procedimento.

Classe lla: Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A maioria aprova.
Classe Ilb: Seguranca e utilidade/eficdcia menos bem estabelecidas, ndo havendo predominio de opinides a favor.

Classe IlI: Condigoes para as quais hd evidéncias e/ou consenso de que o procedimento nao é Gtil/eficaz e, em alguns
casos, pode ser prejudicial.

Evidéncias
Nivel A: Dados obtidos a partir de mdltiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanalise
consistente de estudos clinicos randomizados.

Nivel B: Dados obtidos a partir de metanalise menos consistente, de um tnico estudo randomizado ou de estudos nao
randomizados (observacionais).

Nivel C: Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.

Nota: medicamentos ndo comercializados no pafs (apesar de muitos terem sido incluidos no texto do documento) nao
constam nas recomendacoes.
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Parte | - ESTRATIFICACAO DE RISCO E
CONDUTAS NAS PRIMEIRAS 12 HORAS
APOS A CHEGADA DO PACIENTE AO
HOSPITAL

Introducao

Nos Estados Unidos a angina instavel (Al) é a causa
cardiovascular mais comum de internagao hospitalar, sendo
também a responsavel pela maioria das internagoes em
unidades coronarianas'. Durante a evolugdo, uma parte
destes pacientes desenvolve elevagbes nos marcadores
bioquimicos de dano miocérdico, configurando o quadro
de infarto agudo do miocdrdio (IAM) sem supradesnivel do
segmento ST. Estas duas entidades (Al e IAM), quando em
conjunto, compdem as sindromes isquémicas miocdrdicas
instaveis sem supradesnivel do segmento ST (SIMISSST),
objeto desta Diretriz. O paciente com Al tem prognéstico
varidvel quanto a eventos desfavordveis como IAM, 6bito,
recorréncia de angina e necessidade de revascularizagao
miocdrdica?®. Em virtude da ampla variagao das manifestagoes
clinicas das SIMISSSTs, sua estratificagdo de risco ajuda a
determinar estratégias para tratamento ambulatorial ou
hospitalar®, propiciando uma adequagao de custos em fungao
de maior eficdcia terapéutica®”.

1. Historia clinica e exame fisico

Histéria da doenca atual/escores de
risco para eventos isquémicos

A histéria clinica do paciente com SIMISSST desempenha
importante papel na estratificacao de risco. A classificacao
da Al mais utilizada é a proposta por Braunwald®’. Seu valor
prognéstico e terapéutico tem sido validado em numerosos
estudos clinicos prospectivos, alcangando por isso alto grau
de aceitagao®’. Ela leva em conta a gravidade dos sintomas
anginosos, as circunstancias clinicas de sua ocorréncia e a
intensidade do tratamento utilizado (Tabela 1). Esse mesmo
autor propoe também uma classificagdo com base em critérios
clinicos nos quais os pacientes sao divididos em subgrupos de
alto, intermediario e baixo risco para ébito ou IAM nao fatal’
(Tabela 2). A classificagao de Braunwald evidencia as diferencas
no prognéstico dos pacientes conforme o subgrupo em que
ele se situa®. Entretanto alguns dos critérios dessa classificagao
ndo estao suficientemente apoiados em evidéncias clinicas
disponiveis na literatura, ocorrendo também dificuldades do
ponto de vista pratico para a inclusao de certos pacientes em
determinados subgrupos. Alguns estudos ndo tém encontrado
boa correlagao entre os diferentes subgrupos e a estimativa de
risco para eventos cardiacos maiores'’. van Miltenburg e cols.’
observaram 417 pacientes com Al e 0s seguiram por seis meses.
Obito e IAM ocorreram mais frequentemente nos subgrupos
de angina recente e com dor em repouso e nos pacientes
com angina pés-infarto (classe C). Nesse estudo, os pacientes
na classe C tiveram sobrevida significativamente menor (80%)
em comparacao com as classes A (97%) e B (89%). A sobrevida
livre de infarto ou necessidade de intervencao foi maior na
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classe 1l (72%), intermedidria na classe | (53%) e menor na
classe 111 (35%). A presenga de alteragoes eletrocardiograficas, a
necessidade de terapéutica antianginosa maxima e a presenga
de isquemia recorrente ou refratdria, sio também fatores de risco
independentes para mau prognéstico. No estudo ECLA 11", a
angina refrataria foi o fator prognéstico independente mais
importante para infarto e ébito. Os pacientes que tiveram alivio
da angina ap6s a admissao constitufram um subgrupo de risco
muito baixo. Neste subgrupo, as incidéncias de IAM e 6bito
foram, respectivamente, de 1,8% e 1,5%; por outro lado, nos
pacientes que evoluiram com angina refratdria ap6s tratamento
clinico adequado, as incidéncias de IAM e ébito foram,
respectivamente, de 15% e 14%. No Global Use of Strategies
To Open Occluded Arteries in Acute Coronary Syndromes
IIB (GUSTO 11B)"?, dos 3.513 pacientes com IAM nao Q
analisados, 36% evoluiram com isquemia recorrente, sendo
que 79% responderam a tratamento clinico. Aqueles com
isquemia refratdria apresentaram, em 30 dias de seguimento,
incidéncias de reinfarto e ébito de 29% e 16%, respectivamente.
No subgrupo com isquemia recorrente responsiva ao tratamento
clinico, estas incidéncias foram de 12% e 6%, e no subgrupo
que ndo apresentou isquemia, de 3% e 4,3%, respectivamente.
Neste mesmo estudo incluiram-se 4.488 pacientes com Al.
Destes, 34% tiveram isquemia recorrente, dos quais 82%
responderam ao tratamento clinico. As incidéncias de IAM
em até 30 dias nos subgrupos com isquemia recorrente
refrataria, com isquemia responsiva a tratamento clinico
e sem isquemia recorrente foram de 22%, 7,2% e 2,3%,
respectivamente; os casos de 6bito foram de 8,2%, 2,9% e
1,6%, respectivamente. Os marcadores bioquimicos mais
sensiveis de lesdo miocdrdica, como as troponinas, trouxeram
subsidios importantes para o diagndstico e o prognéstico das
SIMISSSTs, levando a uma adaptagao, adotada pelas diretrizes
norte-americanas, da classificagao original de Braunwald.
Como se nota na Tabela 3, a alteragdo fundamental ocorreu
no grupo I11B, que foi subdividido em 11B-troponina negativa e
I11B-troponina positiva. Obviamente, o subgrupo Il1B-troponina
positiva apresenta pior prognéstico em relagdo aquele com
troponina negativa'*'. Na Al, os fatores de risco para eventos
adversos incluem idade, dor continua em repouso, trombos
intracoronarianos', diabetes melito* e lesdo coronariana
complexa ou de midiltiplos vasos.

Escores de risco para eventos isquémicos

Antman e cols."®, a partir de uma analise do banco de dados
do estudo Thrombolysis in Myocardial Infarction 11B (TIMI
11B), encontraram os seguintes marcadores independentes de
pior prognostico em pacientes com SIMISSST (“escore de risco
do grupo TIMI”): idade 2 65 anos, elevacao de marcadores
bioquimicos, depressao do segmento ST = 0,5 mm, uso de
acido acetilsalicilico (AAS) nos dltimos sete dias, presenga
de trés ou mais fatores de risco tradicionais para doencga
arterial coronariana (DAC) (hipertensdo, hipercolesterolemia,
diabetes melito, tabagismo, histéria familiar), DAC conhecida,
angina grave recente (< 24 horas). Conferindo um ponto
para cada um desses itens, o paciente é catalogado como: de
baixo risco (escore de 0 a 2), risco intermedidrio (escore de
3 ou 4) ou alto risco (escore de 5 a 7). Esse escore de risco foi
validado em outros estudos de SIMISSST, observando-se em
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todos eles aumento na incidéncia de eventos (6bito, reinfarto
e isquemia recorrente necessitando de revascularizagao) em
proporcao direta ao aumento no escore de risco (Figura 1).

O escore de risco Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE) permite uma estratificagdo mais acurada, tanto
na admissao quanto na alta hospitalar, gracas ao seu bom
poder discriminatdrio (Figura 2). Entretanto apresenta maior
complexidade na sua implementagao, com a necessidade
da utilizagdo de computador ou aparelho digital de uso
pessoal para o célculo do risco, Neste escore, nove varidveis
prognésticas de mortalidade hospitalar foram identificadas,
sendo o escore total de um determinado paciente obtido pela
soma dos pontos de cada uma delas:

1. idade em anos — variando de 0 ponto (< 30) a
100 pontos (> 90);

2. frequéncia cardiaca (FC/bpm) — variando de 0 ponto
(< 50) a 46 pontos (> 200);

3. pressao arterial sistélica (PAS/mmHg) — variando de
0 ponto (> 200) a 58 pontos (< 80);

4. niveis de creatinina (mg/dl) — variando de 1 ponto
(< 0,40) a 28 pontos (> 4);

5. insuficiéncia cardfaca (classe Killip) — variando de
0 ponto (classe 1) a 59 pontos (classe 1V);

6. parada cardiaca na admissao — variando de O ponto
(ndo) a 39 pontos (sim);

7. desvio do segmento ST — variando de 0 ponto (ndo)
a 28 pontos (sim);

8. elevagdo dos niveis de marcadores de necrose cardiaca
— variando de 0 ponto (ndo) a 14 pontos (sim).

Quando a soma dos pontos é menor que 108, o paciente é
considerado de baixo risco para 6bito hospitalar, cuja incidéncia
fica abaixo de 1%, quando se situa entre 109 e 140 (risco
intermediario), a mortalidade fica entre 1% e 3%; quando a soma
é maior que 140 (alto risco), a mortalidade é superior a 3%'”'%.

Escores de risco para sangramento

O sangramento é associado a prognéstico adverso nas
SIMISSSTs e, sempre que possivel, todos os esforgos deveriam
ser realizados para reduzi-lo. Algumas varidveis podem nos
auxiliar a classificar os pacientes em diferentes niveis de
risco para sangramento maior durante a hospitalizagao.
Escores de risco de sangramento foram desenvolvidos com base
em coortes de registros e de estudos clinicos no cenario de SIMI
e intervencao coronariana percutanea. O escore Can Rapid
risk stratification of Unstable angina patients Supress ADverse
outcomes with Early implementation of the American College of
Cardiology/American Heart Association Guidelines (CRUSADE)
(www.crusadebleedingscocre.org/) foi desenvolvido a partir de
uma coorte de 71.277 pacientes do registro de mesmo nome,
posteriormente validado em coorte de 17.857 pacientes do
mesmo registro' (Tabela 4a). A taxa de sangramento maior
aumentou gradualmente com a elevagao do escore de risco de
sangramento. Esse escore tem uma acurdcia relativamente alta
para estimar o risco de sangramento por incorporar variaveis
de admissdo e de tratamento. Nesse escore, a idade ndo estd
listada entre os fatores progndsticos, mas esta contida no
célculo do clearance de creatinina (CICr).

Outro escore foi derivado dos estudos Acute Catheterization
and Urgent Intervention Triage strategY (ACUITY) e Harmonizing
Outcomes with Revascularization and Stents (HORIZONS).
Seis varidveis independentes (sexo feminino, idade avangada,
creatinina séria elevada, contagem de glébulos brancos,
anemia, SIMI com ou sem elevacao de ST) e uma variavel
relacionada com o tratamento (uso de heparina e inibidor de
glicoproteina [IGP] Ilb-Illa no lugar de bivalirudina isolada)
foram identificadas. Esse escore identificou pacientes em
risco aumentado de sangramento nao associado a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM) e mortalidade apds um
ano® (Tabela 4b).

Ambos os escores foram desenvolvidos de coortes nas
quais o acesso femoral foi predominante ou exclusivamente
utilizado. Seu valor prognéstico pode ser menor no cendrio
de acesso radial*'.

Nenhum escore pode substituir a avaliagao clinica, na
verdade, eles representam uma ferramenta clinica objetiva
para avaliar o risco de sangramento em pacientes de uma
determinada populacao?'?2.

Angina instavel no idoso

A Organizagao das Nagdes Unidas (ONU) estabelece que
um individuo seja considerado idoso quando tiver 60 anos
ou mais nos paises em desenvolvimento e 65 anos ou mais
nos pafses desenvolvidos®. As doengas cardiovasculares
apresentam expressiva morbimortalidade na populacao
idosa. Nos Estados Unidos, os idosos constituem 13%
da populacédo, entretanto sao responsaveis por 65% das
hospitalizagdes por doenga cardiaca. Cerca de 85% das
mortes por IAM ocorrem na populacao idosa?*?*. Até os
65 anos a DAC é muito mais prevalente nos homens,
mas a partir dos 80 anos sua prevaléncia é equivalente
em ambos os sexos. Os idosos com SIMI geralmente
apresentam perfil de risco diferente dos nao idosos: tém
maior prevaléncia de hipertensao arterial, diabetes melito,
infarto do miocardio prévio, angina, doenca vascular
periférica, acidente vascular encefalico (AVE), doenca
multiarterial e insuficiéncia cardiaca. Por outro lado,
apresentam niveis menos elevados de colesterol e menor
prevaléncia de tabagismo. Geralmente o idoso se apresenta
para o atendimento médico mais tardiamente apds o
inicio dos sintomas. No caso das SIMIs, em vez de dor,
frequentemente apresentam os chamados “equivalentes
isquémicos”, como dispneia, mal-estar, confusao mental,
sincope ou edema pulmonar. Ainda em relagdo aos nao
idosos, tém menor elevacao das enzimas cardiacas e maior
ocorréncia de IAM ndo Q2. Nas SIMIs, os idosos tém maior
incidéncia de complicagbes, o que resulta na necessidade
de tratamento mais intensivo. Entretanto, especialmente
naqueles acima de 75 anos, frequentemente a terapéutica
mais adequada, com betabloqueador, AAS, anticoagulante e
hipolipemiante, ndo é utilizada. Ainda sdo menos utilizadas,
nos idosos, a terapéutica trombolitica e a revascularizagao
por angioplastia ou por cirurgia***. No registro do estudo
TIMI 11128, com 3.318 pacientes portadores de Al e IAM nao
Q, 828 pacientes tinham mais de 75 anos. Estes individuos
receberam terapéutica anti-isquémica e foram submetidos
a cinecoronariografia em menor percentual em relagao
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aos mais jovens. Embora apresentassem DAC mais grave
e extensa, foram menos frequentemente submetidos a
procedimentos de revascularizagao miocardica e tiveram
mais eventos adversos em até seis semanas de evolugao.

Historia pregressa

Pacientes submetidos a procedimentos de
revascularizacao miocardica-intervencao coronaria
percutanea e/ou cirurgia de revascularizacao miocardica

A recorréncia de angina ap6s CRM ou intervengao
coronariana percutanea (ICP) pode significar o desenvolvimento
de complicagdes agudas, novas lesoes, trombose tardia do stent
ou reestenose. Dor tordcica até 48 horas apés intervengao
percutanea é indicativa de obstrugao aguda, espasmo
coronariano transitorio, trombo nao oclusivo, oclusao de ramo
ou embolizagao distal. A dor tordcica recorrente até seis meses
depois do procedimento estd mais provavelmente relacionada
com reestenose; por outro lado, o aparecimento de angina ap6s
este perfodo geralmente se associa a nova lesao coronariana.
No caso da CRM, o aparecimento precoce de dor geralmente
se associa a obstrugdo trombdética do enxerto; do primeiro més
até o primeiro ano pés-CRM, o mecanismo geralmente é o de
hiperplasia fibrosa da intima. Apés este periodo, é indicativo
de nova lesdo aterosclerética e/ou degeneragao nao trombdtica
do enxerto. Portanto, aos pacientes com sintomas sugestivos
de Al que ja tenham sido submetidos a revascularizagao
miocdrdica, especialmente nos que se apresentam com dor em
repouso, esta indicada a conduta intervencionista. O registro
TIMI Il comparou a incidéncia de 6bito ou infarto nao fatal
entre pacientes que apresentaram Al e infarto ndo Q com ou
sem CRM prévia. Os pacientes com CRM prévia tiveram taxas
mais elevadas de complicagdes, tanto na analise de até 10 dias
p6s-admissao (4,5% no grupo com CRM prévia vs. 2,8% no
grupo sem CRM), quanto na andlise ap6s 42 dias (7,7% vs.
5,1%, respectivamente).

Fatores de risco para doenca arterial coronariana

Embora a presencga de fatores de risco como hipertensao
arterial sistémica, diabetes melito, dislipidemia, histéria
familiar e tabagismo estejam associados a maior probabilidade
de DAC, ndo hd uma correlacdo bem definida de sua
importancia na evolugdo clinica de pacientes admitidos com
SIMI. Em alguns estudos ha, inclusive, observagoes paradoxais
indicativas de melhor evolucdo entre os tabagistas®*-'.
Por outro lado, Antman e cols.’®demonstraram que a presenga
de trés ou mais destes fatores em conjunto constitui marcador
independente de pior prognéstico.

Exame fisico

Habitualmente o exame fisico no contexto das SIMIs
é pouco expressivo. De fato, pode-se dizer que o exame
fisico normal é a regra para as situagoes de Al e IAM sem
supradesnivel de ST. A avaliagao inicial do paciente consiste
em um exame fisico geral com medida da pressao arterial (PA)
e da FC. Habitualmente o paciente com dor por insuficiéncia
coronariana apresenta-se tenso, desassossegado, com
facies de dor, muitas vezes com sudorese e taquipneico.
Pacientes queixando-se de dor precordial e descontraidos,
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conversando sem preocupagao e sem sinais de desconforto,
ndo possuem o substrato mais adequado para se valorizar
uma hipétese de SIMI. Como regra, a avaliagao isolada
do exame fisico normal ou com discretas alteragoes é
insuficiente para a estratificagdo de risco, porque mesmo
pacientes com lesdes multiarteriais ou de tronco de coronaria
esquerda podem apresentar exame fisico normal®32-34.
No entanto, quando presentes, as alteracdes no exame
fisico podem ter implicagdes importantes na categorizagao
do paciente como de alto risco. Entre estes marcadores de
mau prognoéstico destacam-se:

1. A presenga de sopro mitral, holossistélico ou nao,
transitério ou ndo, com ou sem irradiagao, com primeira
bulha normo ou hipofonética. A constatacao de sopro
durante os episédios dolorosos ou a intensificagao de
sopro preexistente reforca sobremaneira o diagnéstico
de isquemia ou mesmo rotura de masculo papilar.
Quando existe isquemia de musculo papilar com
insuficiéncia mitral pouco importante, via de regra se
consegue o controle clinico inicial do paciente, e a
propria insuficiéncia mitral tende a involuir. Entretanto a
presencga de rotura de misculo papilar com importante
regurgitacdo mitral configura uma situagao por vezes
dramatica, na qual a estratificacdo invasiva imediata se
impde. De qualquer modo, estd bem demonstrado que
a presenca de nova insuficiéncia mitral, ou piora de uma
preexistente, é um marcador de mau prognéstico em
pacientes com SIMI**3¢;

2. A presenga de taquicardia (FC > 100 bpm),
taquipneia, hipotensdo, sudorese, pulsos finos, terceira
bulha e estertores pulmonares durante os episddios
dolorosos indica grande comprometimento miocéardico,
levando a faléncia cardiaca, e também seleciona uma
populacdo de alto risco. O exame fisico é Gtil ndo
apenas na estratificacdo do risco, mas também no
proprio diagnéstico das SIMIs, quando existem duvidas.
Assim, sopro carotideo uni ou bilateral, diminuicao
de pulsos periféricos, xantelasma ou xantomas e
aneurisma de aorta abdominal reforcam o diagnéstico
de doenga aterosclerética coronariana. Por outro lado, a
presenca de atrito pericdrdico sugere pericardite aguda,
atrito pleural sugere embolia com infarto pulmonar,
diminuicao de murmdirio vesicular sugere pneumotérax,
assimetria de pulsos e/ou insuficiéncia aértica sugerem
dissecgdo de aorta, clicks ou sopros mesotelessistolicos
mitral sugerem prolapso de valvula mitral, sopro sistélico
ejetivo paraesternal sugere miocardiopatia hipertréfica e
onda A gigante e segunda bulha hiperfonética sugerem
hipertensao arterial pulmonar.

Historia clinica e exame fisico - Sumario
das recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

Nivel de evidéncia: B

* Todos os pacientes devem ser avaliados e classificados
em probabilidade alta, intermediaria ou baixa de
apresentarem SIMISSST (Tabela 5).
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* Todos os pacientes com SIMISSST devem ser estratificados
e classificados em risco alto, intermedidrio ou baixo de
desenvolverem eventos cardiacos maiores (Tabela 3).
E recomendavel a classificagao por mais de um método,
e o pior cenario deve ser levado em conta nas decisoes
quanto a condutas.

* Todos os pacientes com SIMISSST devem ser estratificados
e classificados em risco alto, intermedidrio ou baixo de
desenvolverem sangramento.

2. Utilizacao prévia de medicamentos

A terapia prévia parece influenciar a evolucdo e a
resposta terapéutica dos pacientes admitidos por SIMI.
Aqueles admitidos com uso prévio de AAS apresentam mais
frequentemente o diagnéstico final de angina instavel do que
os com diagnostico de IAM e evoluem mais comumente com
menor drea de infarto e sem desenvolvimento de onda Q*7-%.
Na fase de registro do estudo TIMI lll observou-se que, apesar
da alta prevaléncia de DAC prévia em pacientes admitidos
por angina instavel ou IAM sem supradesnivel de ST, apenas
45% deles usavam AAS e 27% utilizavam betabloqueadores,
enquanto nitratos e antagonistas dos canais de cdlcio eram
empregados por cerca de 45% dos pacientes. Em analise
multivariada, o uso prévio de nitratos correlacionou-se com
um risco 1,6 vez maior de 6bito ou infarto no primeiro ano
subsequente (intervalo de confianga [IC] 95% = 1,16-2,20;
p = 0,004). Entretanto, no estudo TIMI B, apesar de as
mulheres terem recebido com maior frequéncia nitratos,
betabloqueadores e bloqueadores de canais de célcio e
menos aspirina, sua evolugao foi semelhante a dos homens
e correlacionou-se apenas com outros marcadores de
gravidade da doencga’'. Em andlise multivariada do estudo
Platelet Glycoprotein lIb/llla in Unstable Angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy (PURSUIT), os
subgrupos em uso prévio de betabloqueadores, antagonistas
dos canais de célcio ou nitratos apresentaram um risco
relativo de ébito ou ébito + infarto do miocardio nao fatal
de 15% a 40% maior quando em comparagao com pacientes
que nao utilizavam estes medicamentos. Pacientes com
ICP prévia apresentaram melhor sobrevida, mas o oposto
ocorreu com aqueles submetidos & CRM*2. Este mesmo
tipo de interagdo foi observado no estudo Platelet Receptor
Inhibition in Ischemic Syndrome Management in Patients
Limited by Unstable Signs and Symptoms (PRISM-PLUS).
A CRM prévia aumentou em 46% e a angioplastia reduziu
em 32% a incidéncia de trombo residual apés a infusao
de tirofiban, sendo que o efeito benéfico do tirofiban foi
significativamente maior entre os pacientes em terapia prévia
com betabloqueadores. Constatou-se ainda uma tendéncia a
melhor evolugao entre os usudrios de AAS*#4. Por outro lado,
em andlise retrospectiva dos estudos TIMI [IB e Efficacy and
Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q wave Coronary
Events (ESSENCE), observou-se que o uso prévio de AAS e
betabloqueadores representou importante fator de risco para
eventos isquémicos'®.

Resumo

O uso prévio de AAS é um fator de maior gravidade em
pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de SIMI
sem supradesnivel do segmento ST.

O uso prévio de betabloqueadores, nitratos e bloqueadores
dos canais de calcio estd associado a pior evolugao.

Nota: obviamente esses dados nao indicam que esses
medicamentos nao devam ser utilizados; apenas sinalizam
que se a instabilizacdo clinica ocorreu a despeito do uso
prévio dos mesmos. Em geral, as condigdes subjacentes sao
de maior gravidade.

3. Eletrocardiograma

Dados de necropsia tém demonstrado que o
eletrocardiograma (ECG) nao tem sensibilidade e
especificidade suficientes para permitir uma diferenciagao
confidvel entre infarto transmural ou subendocardico, pois
pacientes com infartos transmurais podem nao desenvolver
ondas Q, e ondas Q podem ser vistas em pacientes com
achado de autépsia de infarto subendocardico (nao
transmural)*. Entretanto a categorizagdo de pacientes em
grupos com ondas Q e sem ondas Q com base no ECG é
atil, porque os IAMs com ondas Q sao em geral associados
a maior dano miocardico, maior tendéncia para expansao
e remodelamento do infarto e, consequentemente, maior
mortalidade**. Onda Q no ECG significa atividade elétrica
anormal, mas nao é sinbnimo de dano miocardico irreversivel.
Por outro lado, a auséncia de onda Q pode simplesmente
refletir a falta de sensibilidade do ECG convencional de
12 derivagoes, especialmente na zona posterior do ventriculo
esquerdo. Em casos de IAM subendocardicos confirmados a
necropsia sao observadas depressoes do segmento ST e/ou
alteragbes na onda T em apenas 50% das vezes*’. No IAM
sem elevacao do segmento ST observa-se maior incidéncia
de obstrugao subtotal do vaso coronariano culpado e de
maior fluxo colateral para a zona infartada. Além disso, os
pacientes sao, na média, mais idosos e apresentam maior
prevaléncia de IAM prévio*. Alteragbes no segmento
ST e na onda T nao sao especificas e podem ocorrer
numa série de condigdes que incluem: angina estavel e
instavel, hipertrofia ventricular, pericardite aguda e cronica,
miocardite, repolarizacao precoce, alteragao eletrolitica,
choque, desordem metabdlica e efeito digitdlico. O ECG
seriado pode ter um consideréavel valor na diferenciacao
dessas condigdbes com o IAM nao Q. Alteracoes transitorias
favorecem angina ou distdrbios eletroliticos, enquanto
alteracoes persistentes favorecem IAM se outras causas,
como choque, digital ou desordens metabélicas, puderem
ser descartadas. Em dltima andlise, o diagndstico de IAM
nao transmural se baseia mais na combinacao de achados
clinicos e na elevagao das enzimas séricas do que no ECG.
Pacientes com IAM ndo Q podem apresentar depressao do
segmento ST, inversdo da onda T ou até mesmo um ECGC de
12 derivagoes sem uma anormalidade bem definida.
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Angina instavel

Desvios transitérios do segmento ST (depressao ou
elevacao) e/ou inversdo das ondas T ocorrem comumente
na Al, mas nao sempre. Alteragdes dinamicas no segmento
ST (depressao ou elevagao do ST) ou inversdes da onda
T durante episédio doloroso, que se resolvem pelo
menos parcialmente quando os sintomas sdo aliviados,
sdo importantes marcadores de progndstico adverso,
isto é, subsequente IAM ou morte**. Uma manifestagao
eletrocardiogréfica sutil e infrequente de Al é a presenca de
onda U invertida transitéria*®. Pacientes com alteracoes de
ST em derivagdes anterosseptais comumente apresentam
estenose significativa da artéria corondria descendente
anterior e constituem um grupo de alto risco®®. A acurdcia
diagnéstica de um ECG anormal aumenta quando se
dispbe de um tracado de ECG prévio para comparagao.
Em geral, essas alteragoes de ECG se revertem completa
ou parcialmente, com alivio da dor. A persisténcia dessas
alteragdes por mais de 12 horas pode sugerir IAM nao
Q. Se o paciente tem um histérico tipico de angina
estavel ou DAC estabelecida (IAM prévio, documentagao
angiografica de lesao coronariana ou teste ergométrico
prévio positivo), o diagnéstico de Al pode basear-se na
presenga de sintomas clinicos, mesmo na auséncia de
alteragoes eletrocardiogréficas. E no subgrupo de pacientes
sem evidéncias de DAC prévia e sem alteragdes de ECG
associadas a dor que o diagnéstico se torna mais dificil.

Monitorizacao continua do eletrocardiograma

A dor tordcica isquémica nao é um marcador confiavel
ou sensivel de isquemia aguda miocardica transitoria.
Episédios de redugao primaria do fluxo coronariano podem
se associar a alteragbes varidveis e minimas do ECG que
precedem os sintomas de dor ou desconforto. Antes do
uso disseminado do AAS e da heparina constatou-se, por
monitorizacdo continua do ECG, que 60% dos pacientes
com Al apresentavam episddios assintomédticos de depressao
do segmento ST*'. Esses episédios diminuiram para niveis
entre 5% e 20%, em anos mais recentes, com o uso de
AAS e heparina®®. A presenca de isquemia ao Holter é um
excelente marcador de evolugao clinica desfavoravel, tanto
em curto quanto em longo prazo®***.

Angina variante de Prinzmetal

Os dados mais caracteristicos para o diagnéstico de angina
variante sdo a elevagao do segmento ST na presenca de dor
e a regressao do supradesnivel com o alivio do sintoma.
Em alguns pacientes, episédios de depressao do ST podem
seguir os de elevacao do ST e sdo associados a alteragoes da
onda T. A alternancia do segmento ST e daonda T € o resultado
do retardo isquémico na condugao do estimulo, podendo
estar associada a arritmias ventriculares potencialmente letais.
Por outro lado, crescimento da onda R pode estar associado
a ocorréncia de arritmias ventriculares®®. Muitos pacientes
exibem mililtiplos episédios de elevagdo assintomatica do
segmento ST (isquemia silenciosa). Os desvios do segmento
ST podem estar presentes em qualquer derivagdo. A presenca
concomitante de elevacao do ST nas derivacoes anteriores
e inferiores (refletindo isquemia extensa) se associa a maior
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risco de morte stbita®. Disttrbios transitérios da condugao
do estimulo podem ocorrer durante episédios de isquemia.
A atividade ectépica ventricular é mais comum durante
episédios mais longos de isquemia e esta frequentemente
associada a alterages do segmento ST e da onda T, guardando
relagdo com pior progndstico. Rouan e cols.>* demonstraram
que pacientes com ECG inicial normal ou com alteragdes
minimas e ndo especificas apresentaram taxas de 3% de IAM
e 6% de mortalidade, que salta para 12% em pacientes ja
com evidéncia inicial de IAM no ECG. Dos 1.009 pacientes
com IAM, 80% apresentaram onda Q, novas alteragoes do
segmento ST ou inversao da onda T, e 10% exibiam bloqueio
de ramo esquerdo ou ritmo de marca-passo (MP), dificultando
o diagnéstico eletrocardiografico. Os restantes 10% tinham
ECG normal ou com alteragdes minimas nao especificas.
Esses dados sustentam o estudo de Brush e cols.**, no qual as
complicagbes com risco de morte em pacientes com evidéncia
de infarto, isquemia, hipertrofia de ventriculo esquerdo (VE),
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) ou ritmo de MP foram
23 vezes maiores em relagao a pacientes com ECG normal ou
com alteragbes inespecificas. Novos e aperfeigoados métodos
de aquisigao e de interpretagdo computadorizada do ECG
tém melhorado a utilidade desse método em acessar o sinal
elétrico cardiaco®.

Eletrocardiograma de 12 derivacoes seriado

Cerca de 50% dos pacientes com IAM avaliados em pronto
atendimento apresentam ECG de 12 derivagdes normal ou
ndo diagnéstico. Durante a fase inicial de hospitalizagao
aproximadamente 20% desses pacientes desenvolvem
alteragbes consistentes com lesdo transmural. Assim, o ideal
nesta fase é realizar ECGs seriados. Por meio de monitorizagao
seriada do ST, Krucoff e cols.>®, ao analisarem critérios
de reperfusdo ao ECG (comprovada angiograficamente),
demonstraram sensibilidade de 89% e especificidade de
82%. Outra forma de medir a onda elétrica cardiaca consiste
em utilizar 22 eletrodos de superficie e um programa
de computacao, no sentido de evidenciar a variagdo do
sinal em cada derivacdo por amostra de alta frequéncia.
Com esta metodologia, Justis e Hession®” notaram que pacientes
com isquemia por oclusdo coronariana parcial parecem ter
variabilidade de onda elétrica emanando do miocérdio afetado.
A sensibilidade para IAM foi de 83% em comparagao com o
ECG convencional, enquanto a especificidade foi reduzida
para 76%, em comparagao com 99% do ECG convencional.

Prognéstico

No estudo GUSTO Il, o ECG de apresentacdo dos
pacientes com SIMI teve importancia prognéstica em relagao
a mortalidade precoce'.

Bloqueio de ramo esquerdo, hipertrofia ventricular
esquerda ou ritmo de MP cursaram com mortalidade de 11,6%;
depressao do segmento ST, com 8%; elevagao do segmento ST
com 7,4%; e inversao da onda T ou ECG normal, com 1,2%.
No Estudo complementar com ECG do registro TIMI 115, em
1.416 pacientes com Al ou IAM ndo Q, as seguintes formas de
apresentagao do ECG foram observadas: desvio do segmento
ST > 1 mmem 14,3%, BRE em 19%, inversao isolada da onda
T em 21,9% e auséncia dessas alteragoes em 54,9%.
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As seguintes conclusoes foram relatadas: pacientes com
Al e desvio de ST = 1 mm tinham pior prognéstico; pacientes
com desvio de ST = 1 mm eram mais velhos; pacientes com
inversao isolada da onda T tinham caracteristicas semelhante
aqueles sem alteragdes no ECG; doenga multiarterial foi
encontrada em 66% dos pacientes com alteragao de
ST, em comparagao com 40% naqueles sem alteracao
de ECC (p < 0,001). Auséncia de estenose coronariana
significativa variou de 10%, em pacientes com alteragbes
de ST, a 29% naqueles sem alteragoes do ECC e 34% em
pacientes com BRE; a incidéncia de IAM nao Q variou
de 19%, em pacientes sem alteragdes no ECG inicial, a
39% naqueles com alteragoes do segmento ST = 1 mm
(p < 0,001). Nos pacientes com BRE foi de 32%, e naqueles
com inversao da onda T isolada, de 31%, sendo a média
geral de 24,8%. A mortalidade hospitalar foi de 1% e de
2% a 5% em 42 dias, sendo que em um ano a mortalidade
se elevou para 9,8% nos pacientes com alteragdes de
ST = 1 mm, em comparagdo com uma mortalidade de 5,5%
nos pacientes com alteragdes na onda T ou sem alteragoes
no ECG (p < 0,001) (Tabelas 6 e 7).

Graus de alteracao do segmento ST e evolucao

Um total de 187 pacientes (13% do grupo total) tinha
alteragoes do segmento ST = 0,5 mm*. O resultado clinico
na evolugao foi similar ou até mesmo pior para os pacientes
com ST desviado em 0,5 mm em relagdo aqueles com
desvio = 1 mm (Tabela 8).

Analise multivariada

Foram identificadas sete variaveis como fatores prognésticos
independentes de morte ou de IAM em um ano. As duas
varidveis relacionadas ao ECG foram o BRE e o desvio do
ST = 0,5 mm (Tabela 5)*. Em outro modelo, o desvio de ST = 1
mm foi um fator prognéstico independente, mas tinha um
poder discriminatério menor em relagao ao desvio de 0,5 mm.
Usando o critério de BRE ou alteracao do ST = 0,5 mm, a taxa
de morte ou de IAM em um ano foi de 15,8%. O Cédigo de
Minnesota nao foi utilizado nesse estudo, pois foi considerado
complexo e sem aplicagao clinica. Por outro lado, pacientes
com IAM com depressao do segmento ST representavam 11%
dos casos do estudo de Mahon e cols.*®, no qual foi utilizado
o Codigo de Minnesota. Os pacientes com depressao do
segmento ST eram mais idosos, em relagao ao restante do grupo
e apresentavam maior prevaléncia de IAM prévio (40% vs. 25%)
e doenga multiarterial (71% vs. 47%). O grupo com depressao
de ST apresentou maior mortalidade hospitalar (31% vs. 17%,
p < 0,01) e apds 36 meses (56% vs. 32%, p <0,001). Cohen
e cols.>® verificaram, em pacientes com IAM Q e Al, que a
depressao do segmento ST tinha valor progndstico para 6bito ou
IAM. Farkouh e cols.*!, comparando 424 pacientes admitidos em
unidade da dor toracica com pacientes internados em hospital,
nao encontraram diferengas significativas nos achados de ECG
entre os dois grupos (Tabela 9).

Arritmias

Paciente com taquicardia (FC > 100 bpm) e com bradicardia
(FC < 50 bpm) tém pior prognéstico. Extrapolando os dados
do estudo GUSTO I, em pacientes com IAM com onda

Q*, a fibrilacao atrial (FA), embora nao seja comum no
IAM, é um marcador de pior prognédstico. A taquicardia e a
fibrilacao ventricular (FV) ocorrem em até 20% de pacientes
com |IAM e ambos sdo associados a pior prognéstico. No estudo
GUSTO 1 10,2% tinham taquicardia ventricular sustentada, FV
ou ambos. Idade avancada, hipertensao arterial, IAM prévio,
IAM de parede anterior e fracao de ejecdo (FE) diminuida
estiveram associados a risco maior de taquicardia ventricular
sustentada e FV. Essas arritmias ventriculares se associaram
a maior mortalidade hospitalar nos acompanhamentos de
30 dias e de um ano®.

Eletrocardiograma - Sumario das
Recomendacoes e Evidéncias

Recomendacao classe |

* Todos os pacientes com SIMI ou suspeita de SIMI devem
realizar ECC. ldealmente o ECC deve ser realizado em
até 10 minutos ap6s a chegada do paciente ao hospital
(nivel de evidéncia: B).

* O ECG deve ser repetido nos casos nao diagnésticos, pelo
menos uma vez, em até 6 horas (nivel de evidéncia: C).

Obs.: na presenca de ECG prévio, o mesmo deve ser
utilizado para comparagdo. Qualquer alteragao nova
ou presumidamente nova do segmento ST ou onda T
estd associada a maior chance de doenca coronariana.
Presenca de infradesnivel de ST > 0,5mm esta associada
a alto risco de eventos cardiacos em pacientes com SIMI.
Individuos com inversao da onda T > 2mm ou ondas Q
patolégicas apresentam risco intermediario de eventos
(nivel de evidéncia 2). Alteragoes dinamicas do segmento
ST (depressao ou elevacao do ST = 1 mm, e/ou inversoes da
onda T que se resolvem pelo menos parcialmente quando
os sintomas sao aliviados sao marcadores de progndstico
adverso (nivel de evidéncia A).

Arritmias: taquicardia (FC > 100 bpm), bradicardia
(FC < 50bpm) ou bloqueio completo de ramo novo ou
presumidamente novo sao marcadores de pior prognéstico.
Presenga de ondas Q patoldgicas novas ou antigas no ECG
implicam risco intermedidrio (nivel de evidéncia B).

Monitorizagao continua do ECG: sempre que possivel,
recomenda-se a monitorizagao continua do ECG durante
o periodo de observagdo do paciente com suspeita de
coronariopatia aguda no setor de emergéncia.

4. Definicao e classificacao de IAM:
marcadores bioquimicos de necrose
miocardica

4.a. Definicao e classificacao

O termo IAM® deve ser utilizado quando ha evidéncia
de necrose miocardica em um contexto clinico de isquemia
com elevacdo de marcadores de necrose miocdrdica
(preferencialmente troponina) acima do percentil 99
do limite maximo de referéncia e, pelo menos, um dos
seguintes parametros: 1) sintomas sugestivos de isquemia
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miocérdica; 2) desenvolvimento de novas ondas Q no ECG;
3) novas ou presumivelmente novas alteragoes significativas
no segmento ST, na onda T, ou BRE novo; 4) evidéncia,
em exame de imagem, de perda de miocardio viavel ou
de nova alteragdo segmentar de contratilidade ventricular;
5) identificagdo de trombo intracoronariano por angiografia
ou necropsia O diagndstico diferencial entre IAM com ou
sem supradesnivel do segmento ST depende exclusivamente
do aparecimento ou nao deste tipo de alteracao ao ECG;
o diagnéstico diferencial do IAM sem supradesnivel de ST
e angina instavel depende da presenga (IAM sem supra) ou
nao (Al) de marcadores de necrose miocardica elevados.
Por outro lado, o IAM pode ser classificado de acordo com
a Tabela 9, que contempla as situagées contemporaneas
relacionadas com o desenvolvimento da sindrome.

Deve-se considerar IAM relacionado com ICP quando
houver aumento de pelo menos cinco vezes acima do
percentil 99 da troponina; no caso de IAM associado a CRM,
este valor deve ultrapassar 10 vezes.

Finalmente, é importante recordar que, frequentemente,
o paciente com SIMI se apresenta ao hospital sem dor, mas
com a presenca de outros sinais e sintomas (“equivalentes
isquémicos”), sendo os mais comuns dispneia/cansago stbito e
intenso, tontura, estado confusional, desconforto gastrointestinal,
sincope e sinais ou sintomas de AVE. O aparecimento desses
equivalentes isquémicos é mais comum em idosos, diabéticos,
mulheres e portadores de insuficiéncia cardiaca.

4.b. Marcadores bioquimicos de necrose miocardica

Marcadores bioquimicos sao Gteis para auxiliar tanto
no diagnéstico quanto no prognéstico de pacientes com
SIMI. Tradicionalmente, eram mensuradas as enzimas
creatinoquinase (CK) total e desidrogenase lactica (LDH).
Entretanto, atualmente, outros marcadores bioquimicos,
constituintes proteicos da célula muscular e sem funcao
enzimdtica, também tém sido utilizados para este propésito.
O conjunto destas macromoléculas liberadas para a corrente
sanguinea tem sido denominado de marcadores bioquimicos
de lesdo miocardica. Quando as células miocérdicas sdo
irreversivelmente danificadas, suas membranas celulares
perdem a integridade, as enzimas se difundem no intersticio e
vao para os linfaticos e capilares. Ainda um tema controverso
se a liberagao de proteinas é sempre um indicador de lesao
irreversivel. Existem evidéncias, em modelos animais, de que
a atividade elevada de CK no plasma nao ocorre com dano
reversivel miocardico, como o induzido por isquemia, mas
somente quando a lesdo miocérdica é irreversivel, como no
infarto. Por outro lado, estudos recentes, também experimentais,
sugerem que dano miocardico reversivel libera pequenas
quantidades de proteinas citoplasméticas soltveis (incluindo
as troponinas soltveis). Apés a lesao miocardica, a cinética dos
marcadores depende de diversos fatores: do compartimento
intracelular das proteinas, do tamanho das moléculas, dos
fluxos regionais linftico e sanguineo e da taxa de depuragdo do
marcador. Sao estes fatores, em conjunto com as caracteristicas
de cada marcador, que diferenciam o desempenho diagnéstico
de cada um para IAM®. Em pacientes que se apresentam com
quadro sugestivo de SIMI, nos quais o diagnéstico de infarto do
miocardio nao estéd estabelecido, os marcadores bioquimicos
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sdo Uteis para confirmar o diagnéstico de infarto. Além disso,
os mesmos fornecem importantes informagoes prognoésticas,
visto que existe uma direta associagao entre a elevagao dos
marcadores séricos e o risco de eventos cardiacos a curto e
médio prazos®®. Os resultados dos marcadores de necrose
devem estar disponiveis em 60 minutos a partir da coleta.
Caso o laboratério central ndo consiga esta meta, as tecnologias
point of care devem ser consideradas®’.

Creatinoquinase, suas isoenzimas e isoformas

A creatinoquinase MB (CK-MB) é o marcador
tradicionalmente utilizado, embora tenha diversas limitacoes
conhecidas. Idealmente, a CK-MB deve ser mensurada por
meio de imunoensaio para dosagem da sua concentragao
no plasma (CK-MB massa) em vez da sua atividade.
Esta mudanga no padrao de aferigao se deve, em parte, a estudos
que demonstraram maiores sensibilidade e especificidade para
IAM com o uso de CK-MB massa®. Metanalises de diagnésticos
retrospectivos de infarto do miocardio demonstram sensibilidade
de 97% e especificidade de 90%°?. A CK-MB massa apresenta
como principal limitagao elevar-se ap6s dano em outros
tecidos nao cardiacos (falsos positivos), especialmente ap6s
lesao em musculos liso e esquelético. As subformas da CK-MB
tém surgido como marcadores precoces (menos de 6 horas)
de lesao miocardica. Alguns estudos demonstraram que uma
relagao de CK-MB2/MB1 é mais sensivel para o diagnéstico de
infarto do miocérdio na admissao e 6 horas apés, quando em
comparagdo com CK total, CK-MB atividade, CK-MB massa
e mioglobina’”". Sua menor especificidade e a dificuldade
técnica para reprodugdo dos resultados sao limitagoes das
subformas de CK-MB, justificando sua pequena penetragao
no mercado. Mesmo com a utilizagao da dosagem de CK-MB
massa, podem acontecer resultados falsos positivos, nos quais a
CK-MB é positiva e a troponina é negativa em cerca de 4% dos
pacientes’. Isto pode ser explicado por trauma, rabdomidlise,
convulsdes ou miopatias, em que a CK-BB se eleva, mas na
maioria dos casos acontece esta deteccdo sem causa aparente
e a presenca de outras moléculas que mitigam a CK-MB, como
as moléculas irregulares ou macro CKs>74.

Nos casos em que a CK-MB estd elevada e a troponina esta
normal, ambas dentro de sua janela cinética, deve-se basear
a decisao clinica no resultado da troponina.

Troponinas

As troponinas sao proteinas do complexo de regulagdo
miofibrilar que ndo estao presentes no musculo liso. Existem
trés subunidades: troponina T, troponina | e troponina C.
A troponina C é coexpressa nas fibras musculares esqueléticas
de contragdo lenta e ndo é considerada um marcador especifico
cardiaco. Na dltima década foram desenvolvidas técnicas de
imunoensaios com anticorpos monoclonais especificos para
troponinas T cardiaca (TnTc) e troponina | cardiaca (Tnlc).
Os novos ensaios para troponinas cardiacas (Tnlc e TnTc) tém
sido comparados com CK-MB massa em diversos estudos.
Acredita-se que estes ensaios tém duas principais vantagens
em relacao a CK-MB: maior especificidade para lesao
miocdrdica, posto que a CK-MB é encontrada em tecidos nao
cardiacos, e habilidade em detectar pequenas quantidades de
lesdo miocardica, nao detectéveis pelos ensaios de CK-MB.
A maioria dos estudos demonstra que troponinas e CK-MB
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massa tém sensibilidade semelhante para diagnéstico de IAM
nas primeiras 24 horas, sempre ressaltando um ndmero elevado
de pacientes com TnTc e Tnlc anormal entre os pacientes sem
infarto. Metandlises demonstraram que Tnlc tem sensibilidade
e especificidade clinica para o diagnéstico de IAM na ordem de
90% e 97%, respectivamente. Levando-se em consideragao as
limitagoes em se estabelecer um padrao ouro para o diagndstico
de infarto, estima-se que a CK-MB massa e as troponinas
tenham um desempenho diagnéstico semelhante para o
infarto nas primeiras 12 a 24 horas de evolugao. As troponinas
cardiacas permanecem elevadas por tempo mais prolongado,
portanto, ap6s 24 horas do inicio dos sintomas. Tnlc e TnTc
sao significativamente mais sensiveis que CK-MB massa.
E estimado que em torno de 30% a 40% dos pacientes com
angina instavel apresentem troponinas elevadas. Sdo escassas as
evidéncias histolégicas para definir se este grupo de pacientes
tem efetivamente necrose miocardica. Existe uma tendéncia
forte, na comunidade cientifica internacional em se acreditar
que individuos com troponinas elevadas e CK-MB normal
tenham “microinfartos” ou algum grau de necrose. Os dados
que auxiliam a resolver este impasse sao os inimeros estudos
prospectivos demonstrando que pacientes sem diagnéstico de
infarto, mas com troponinas elevadas, tém um risco maior de
6bito e de outros eventos cardiovasculares maiores a curto e
médio prazos, semelhantes aquele de pacientes com infarto
do miocardio sem onda Q7>7°. Elevacbes desses marcadores
sao fatores indicativos de pior progndstico apds ajuste para
caracteristicas clinicas, ECG e teste de esforco®”>7¢. Embora
as troponinas sejam um importante fator prognéstico de risco,
elas nao devem ser utilizadas isoladamente para definir o
risco de pacientes com SIMI. A maior parte dos pacientes que
desenvolvem complicagoes apresenta troponinas normais.
Nenhum marcador bioquimico é perfeitamente acurado para
determinar dano miocérdico’”. Por outro lado, niveis anormais
de marcadores bioquimicos, incluindo as troponinas, nao
traduzem obrigatoriamente diagndstico de IAM7>78. Apesar da
identificacao acurada de necrose miocérdica pelas troponinas,
ela ndo informam a(s) causa(s) de necrose, as quais podem
ser mltiplas, incluindo etiologias ndo coronarianas, como
taquiarritmias, trauma cardiaco por intervengdes ou acidente
de veiculo, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia de VE, miocardite
e pericardite, ou, ainda, condi¢bes nao cardiacas graves, como
sepse, queimadura, faléncia respiratéria, doengas neurolégicas
agudas, embolia pulmonar, hipertensao pulmonar, toxicidade
medicamentosa, quimioterapia para tratamento de cancer e
insuficiéncia renal”. Assim, principalmente naqueles casos
em que a apresentagao clinica ndo é tipica de SIMI, devem
ser buscadas outras causas de lesdo cardfaca relacionadas com
aumento de troponinas. As troponinas também tém valor na
avaliagao de pacientes com alteragdes isquémicas no ECGC ou
com clinica sugestiva de dor anginosa (Tabelas 3 e 4). Pacientes
com troponinas elevadas apresentam risco aumentado de
eventos cardfacos nos primeiros dias de internacao, havendo
aparentemente beneficio especial de manuseio invasivo nesta
populagao®. A maior limitagdo das troponinas convencionais
é sua baixa sensibilidade quando o paciente tem um tempo de
inicio do quadro inferior a 6 horas®"#2. Com a introducao das
troponinas de alta sensibilidade (Trop-US) passou a ser possivel
a deteccao de niveis mais baixos de troponina e em menor
tempo apés inicio do quadro isquémico e consequente menor

tempo para detecgao do IAM®*#4, Enquanto a unidade usada
para expressar os valores da troponina convencional é em
ng/ml, nas Trop-US os valores podem ser expressos em ng/l,
com poder de detecgao 10 a 100 vezes maior que as troponinas
convencionais. O termo troponina “negativa” deve ser usado
com cuidado.

Nos pacientes que chegam ao servico de emergéncia
com menos de 3 horas do inicio do quadro, as Trop-US sao
significativamente mais sensiveis que a troponina convencional
para diagnéstico de SIMI (Figura 3), melhorando em 61% o
poder diagnéstico de SIMI naquele momento e em 100%
se colhido 6 horas apds o inicio do quadro®. Entretanto o
impacto das Trop-US ainda é incerto na melhora da deteccao
de IAM. Além disso, ainda ha divergéncia acerca do valor de
corte na estratificacao de risco.

Mioglobina

A mioglobina é um marcador muito precoce de necrose
miocdardica, precedendo a liberagdo de CK-MB em
2 a 5 horas. Como é uma molécula pequena, é liberada
na circulacdo dentro de 1 hora apés a morte da célula
miocdrdica, com valores de pico sendo atingidos em 5 a
12 horas. A mioglobina nao é especifica para o musculo
cardiaco e pode ser liberada em diversas condigdes, que
incluem dano muscular esquelético, distrofia muscular,
insuficiéncia renal, uremia grave, choque, trauma e ap6s
cirurgias. Por ndo ser um marcador cardioespecifico, a
principal vantagem deste marcador parece ser a deteccao
de IAM nas primeiras horas de evolugao. Entretanto um
valor alterado nas primeiras horas do inicio dos sintomas
nao determina definitivamente o diagnéstico de infarto
agudo, necessitando de confirmagao com outros marcadores.
Por outro lado, pela elevada sensibilidade precocemente, a
mioglobina normal pode auxiliar a afastar o diagnéstico de
infarto (elevado valor preditivo negativo)®*®>. Embora estes
marcadores (CK-MB massa, troponinas e mioglobina) sejam
importantes fatores prognésticos de eventos cardiacos a
curto e longo prazos, eles ndo necessitam ser mensurados
em conjunto em todos os pacientes com suspeita de SIMI®.
A mioglobina é um marcador precoce que pode auxiliar em
algumas situagdes especificas quando o paciente apresenta-se
precocemente a emergéncia (antes de 4 horas do inicio dos
sintomas) e as troponinas substituem a LDH para detecgao de
infarto com mais de 24 horas a sete dias de evolucao.

Nota: do ponto de vista de marcadores bioquimicos de
necrose miocardica, o diagnéstico de IAM deve ser feito de
acordo com os seguintes critérios®’:

1. Troponina T ou I: aumento acima do percentil 99 em
pelo menos uma ocasido nas primeiras 24 horas de evolugao;

2. Valor maximo de CK-MB, preferencialmente massa,
maior do que o limite superior da normalidade em duas
amostras sucessivas; valor maximo de CK-MB acima de duas
vezes o limite médximo da normalidade em uma ocasido
durante as primeiras horas apés o evento. Na auséncia
de CK-MB ou troponina, CK total acima de duas vezes o
limite superior pode ser utilizada, mas este biomarcador
é consideravelmente menos satisfatério do que a CK-MB.
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4.c Peptideos natriuréticos tipo B

O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o fragmento
N-terminal do pré-BNP (NT-proBNP) sdo liberados no sangue
quando hd aumento de tensao parietal ou estiramento de
fibras dos midcitos e também quando ha ruptura das células
consequente a necrose do miocardio. Sao excelentes
marcadores de diagndstico e progressao da insuficiéncia
cardiaca, mas nas sindromes coronarianas agudas (SCAs)
ndo houve demonstracdo de beneficio adicional ao uso
dos marcadores de necrose tradicionais. Comparado com
troponina pela ROC, o BNP foi inferior na sensibilidade e
especificidade para diagnostico de IAM em pacientes com
dor toracica®.

Marcadores Bioquimicos - Sumario das
Recomendacoes e Evidéncias

Recomendacao classe |

* Marcadores bioquimicos de necrose miocardica devem
ser mensurados em todos os pacientes com suspeita de
SIMI. Os marcadores devem ser medidos na admissao
e repetidos pelo menos uma vez, 6-9 horas ap6s
(preferencialmente 9-12 horas ap6s o inicio dos sintomas),
caso a primeira dosagem seja normal ou discretamente
elevada (nivel de evidéncia: B).

* CK-MB massa e troponinas sao os marcadores bioquimicos
de escolha (nivel de evidéncia: A).

Obs.: Idealmente, caso estejam disponiveis, troponina
e/ou CK-MB massa devem ser dosadas em todos os pacientes
com suspeita clinica de SIMI.

Recomendacao classe I1b

* CK-MB atividade isolada ou em associacao a CK total
pode ser utilizada se CK-MB massa ou troponina nao
estiverem disponiveis (nivel de evidéncia: B).

* Para pacientes que chegam precocemente a emergéncia
(antes de 6 horas do inicio dos sintomas), mioglobina
e troponina ultrassensivel podem ser consideradas em
adigdo a um marcador mais tardio (CK-MB ou troponina)
(nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe 111

* Utilizagao de LDH, aspartato aminotransferase (TGO) ou
BNP/proBNP para deteccao de necrose miocardica em
pacientes com suspeita de SIMI (nivel de evidéncia: B).

5. Ergometria

Arealizacao de teste ergométrico (TE) precocemente constitui
um conceito hd algum tempo revisto na avaliagdo de pacientes
com SIMI (ap6s estabilizagdo), auxiliando no prognéstico e na
conduta terapéutica subsequente. Trata-se de procedimento
seguro e devem-se utilizar protocolos individualizados e
adequados as condiges clinicas e biomecanicas do paciente,
como os de Rampa, Naughton ou Sheffield (Bruce modificado)
em esteira rolante. Também podem ser realizados em
cicloergbmetro, utilizando-se cargas progressivas atenuadas
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e individualizadas (15 W/min). Além de seguros, contribuem
para a determinacao mais precisa dos niveis maximos de
consumo de oxigénio miocardico mediante os valores do
“duplo-produto” (PAS . xFC__) e do desprendimento calérico
(volume maximo de oxigénio [VO,max]) em ml/kg/min ou
equivalentes metabélicos (METs), que podem desencadear
isquemia miocardica, ou seja, o “limiar isquémico”34¢189%,
A monitorizagdo eletrocardiografica e os registros durante o
teste devem ser realizados com as 12 derivacoes simultaneas
tradicionais. Os critérios de interpretagao sdo os mesmos
utilizados no teste ergométrico convencional. A positividade do
TE é caracterizada por alteragbes do segmento ST, no minimo
em duas derivagoes consecutivas (infradesnivel = 1,5 mm
ou supradesnivel = 2 mm)®*. Os infradesnivelamentos
do segmento ST traduzem isquemia subendocardica
eletrocardiografica. Geralmente consideram-se menos
relevantes para diagnéstico de isquemia miocardica induzida
pelo esforgo os infradesnivelamentos de convexidade superior.
Em individuos assintomaticos e sem aparente cardiopatia, este
achado é provavelmente resultado falso positivo para lesao
arterial coronariana obstrutiva e implica bom prognéstico””.
Os supradesnivelamentos do segmento ST sdo infrequentes,
podendo traduzir a ocorréncia de grave isquemia miocardica,
espasmo coronariano ou discinesia ventricular?®®.

Na auséncia de onda Q, salvo em V1 e aVR, os
supradesnivelamentos do segmento ST representam isquemia
transmural e sempre estdo associados a lesoes graves proximais
da artéria descendente anterior, trauma cranioencefalico (TCE)
ou espasmo coronariano. Quando presentesem D2, D3 e aVF,
representam comprometimento da artéria coronaria direita,
achado mais infrequente. Quando o supradesnivelamento
ocorre em derivagoes nas quais existe onda Q resultante de
infarto do miocardio prévio, este achado se deve a ocorréncia
de anormalidade da contratilidade ventricular (discinesia,
acinesia, presenca de zona aneurismatica) ou a viabilidade
miocardica residual®. O supradesnivelamento do segmento ST
na derivagao aVR tem sido correlacionado com a presenca de
lesdo obstrutiva na artéria descendente anterior, especialmente
se ele ocorre em concomitancia com infradesnivelamento na
derivagao MC5100101,

A presencga de dor precordial (angina), a redugao da PAS
e o “déficit” cronotrépico’® com a progressao do exercicio
reforgam o diagnéstico e apontam para maior gravidade
da doenca. A ergoespirometria, ou teste de exercicio
cardiorrespiratério, pode ser aplicada nestes pacientes e os
resultados obtidos pelos parametros metabélicos, ventilatérios
e hemodindmicos permitem detectar a presenga de disfungao
ventricular esquerda:

1. Consumo de oxigénio no pico do esforco (VO,méx)
= reduzido;

2. Cinética de oxigénio avaliada em cicloergdbmetro:
(VO,/Carga [I/min/W]) = reduzida;

3. Pulso de oxigénio: consumo de oxigénio/batimento
cardiaco (ml/bat), relacionado com o volume sistélico, em
plat6 durante o exercicio ou reduzido no pico do esforgo.
Precedendo angina e/ou alteragao de ST, corresponde a
“cascata isquémica”®.
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Estas variaveis, quando presentes, permitem concluir
que as alteragoes de ST observadas durante o exercicio sao
funcionalmente significativas. Estudos tém demonstrado a
seguinte acurdcia diagnéstica deste teste para a presenca de
DAC: sensibilidade: 73%,; especificidade: 92%; valor preditivo
positivo: 61%; valor preditivo negativo: 95%. Observa-se uma
acurdcia diagnéstica muito boa para excluir os pacientes
que possam ter apresentado quadro de angina instdvel,
estabilizada, com redugao no tempo de hospitalizagao.

Importancia do teste ergométrico na estratificacao de
pacientes com dor toracica na emergéncia hospitalar

Em 1983, no Hospital St. Agnes (hospital geral) em
Baltimore (EUA), o Dr. Raymond Bahr introduziu a primeira
Unidade de Dor Toracica (UDT) com um laboratério de
ergometria acoplado. Desde entdo o conceito se espalhou
por todo o mundo, visando um atendimento mais eficaz,
mais rapido, mais seguro e menos dispendioso aos pacientes,
principalmente aqueles que procuram hospitais gerais.
Em 1996, o Hospital Pro-Cardiaco (R)) iniciou o Projeto Dor
Toracica executado pelo staff da unidade de emergéncia,
com importante participacao do Laboratério de Medicina do
Exercicio, que estabeleceu um regime de sobreaviso de seus
médicos ergometristas, diariamente até 22 horas, incluindo
sdbados, domingos e feriados*. Os objetivos dos testes sao
identificar eventual isquemia miocardica, estimar prognéstico
e tomar decisbes clinicas adequadas, incluindo estratégias de
tratamento. As diretrizes recomendam o TE como exame de
primeira escolha para a estratificagdo de risco em pacientes
que possam fazer exercicio, por ser um procedimento de baixo
custo, ter larga disponibilidade e apresentar muito baixo risco®.

Indicacoes

* Auséncia de anormalidades no ECG basal que possam
interferir na interpretagao do TE, como depressao
do segmento ST = 1 mm ou sua elevagao. Auséncia
de hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio de
ramo esquerdo, arritmias complexas, sindrome de
Wolff-Parkinson-White ou outra variante de pré-exitagao,
uso de MP ou efeito de digoxina.

* Auséncia de angina, dispneia ou sinais indicativos
de doenga da aorta, de miocardite, pericardite e de
tromboembolismo pulmonar.

¢ Niveis normais dos marcadores de necrose miocérdica
em 6 e 12 horas depois do inicio dos sintomas.

* Completa estabilidade hemodindmica e auséncia de

limitagoes fisicas ou psicolégicas.

Se o resultado do TE for normal, tornam-se desnecessérios
outros procedimentos diagnésticos'™, em virtude do seu
alto valor preditivo negativo, principalmente se o paciente
foi capaz de exercer uma boa capacidade funcional.
Essa condicao permite que o paciente receba alta de imediato
da UDT. Para os testes anormais justificam-se as admissoes
hospitalares e condutas complementares'®. Dessa forma,
a utilizacao do TE como estratégia ndo invasiva nas UDTs
evita que os pacientes permanegam internados por periodos
prolongados, com enormes demandas econdémicas, como
também evita as altas inapropriadas’®.

Seguranca e eficacia

Estudos tém demonstrado seguranga e utilidade do TE
realizado ap6s 8 a 12 horas de observagdo em UDT em
pacientes de baixo risco para eventos, com sensibilidade
de 90% e ma especificidade de 50% para o diagndstico
de SCA, sem efeito adverso decorrente do teste. Para os
testes positivos a frequéncia de eventos cardiacos (morte,
infarto e revascularizagao) ou o diagnéstico de DAC é
de 29%; para os testes nao diagnosticos, 13%; e para os
negativos, 0,5%. O estudo Rapid Rule-Out of Myocardial
Ischemia Observation (ROMIO)'” demonstrou claramente
as vantagens relacionadas com o tempo de permanéncia
e o custo hospitalar quando se utiliza o TE em protocolos
otimizados para avaliagao de pacientes com dor toracica
suspeita de isquemia miocardica. Nesse estudo, 93%
dos TEs foram negativos e nao apresentaram qualquer
complicagdo em 30 dias de seguimento. Varios outros
estudos publicados'®'% utilizando o TE nas UDTs exibiram
elevados valores preditivos negativos (acima de 98%),
possibilitando uma eficiente e segura alta hospitalar.

Eletrocardiograma de esfor¢co - Sumario
das Recomendacoes e Evidéncias

Recomendacao |

Nivel de evidéncia: B

* Pacientes de risco baixo (clinica e ECG) e com marcadores
bioquimicos normais devem ser encaminhados para teste
ergométrico ap6s 9 horas, idealmente até 12 horas, em
regime ambulatorial.

* Na impossibilidade de realizagao do teste ergométrico
ou nos casos de ECC nao interpretavel, o paciente pode
ser estratificado com teste provocativo de isquemia
com imagem.

Protocolos em esteira rolante ou cicloergdmetro devem
ser adaptados as condigdes clinicas e biomecanicas de
cada paciente.

6. Ecocardiografia

A ecocardiografia € um método complementar de
grande utilidade na avaliagdo da dor toracica na admissao
hospitalar'®-"". E um exame nao invasivo e a informacao
diagnéstica é disponibilizada em curto espago de tempo''*'°.
Quando o ecocardiograma ¢é realizado durante um episédio
de dor precordial, a auséncia de anormalidade de contragao
segmentar ventricular é uma evidéncia contraria a isquemia
como causa do sintoma. Embora o ecocardiograma nao
seja capaz de garantir se a alteragao segmentar é recente
ou preexistente, a presencga de anormalidades de contragdo
segmentar reforga a probabilidade de DAC, sendo indicativa
de infarto, isquemia ou ambos, embora possa também ser
evidenciada em casos de miocardites'®""?. Além disso,
etiologias ndo menos importantes de dor toracica, como
disseccao adrtica, estenose adrtica, miocardiopatia hipertréfica
e doenga pericardica podem ser avaliadas pelo método.
Doenca coronariana importante é habitualmente encontradaem
pacientes com Al. Estes pacientes sao geralmente identificados
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pela histéria clinica, e alteragbes eletrocardiograficas reversiveis
podem ser detectadas, concomitantes aos episddios de dor.
Quando a histéria e 0 ECG nao sao confidveis, a documentacao
de anormalidade da contragao segmentar ao ecocardiograma,
durante ou imediatamente apés um episédio doloroso,
geralmente confirma o diagnéstico’®. Sem qualquer risco
para o paciente, o ecocardiograma avalia ainda a presenga
e a extensdo da disfungdo ventricular e, se presente, a
gravidade de anormalidades valvares (insuficiéncia mitral,
frequentemente associada a etiologia isquémica). Estudos
realizados na década de 1980 ja confirmavam a utilidade do
ecocardiograma na estratificagao de risco de pacientes com dor
toracica aguda''®'?'. Sabia e cols.""" estudaram 185 pacientes
com pelo menos 30 minutos de dor toracica ou sintomas
equivalentes, de provavel etiologia cardiovascular. Disfungao
ventricular esquerda foi encontrada em 107 pacientes.
Apés considerar o impacto da idade, histéria, exame
fisico e anormalidades eletrocardiogréficas, a presencga de
disfuncao ventricular esquerda ao eco duplicou a informagao
prognéstica disponivel'''. Fleischman e cols.’?2. avaliaram a
capacidade do ecocardiograma na estratificacao prognéstica de
513 pacientes que realizaram o exame nos primeiros 30 dias
ap6s atendimento em emergéncia cardiolégica. Alteragdes
isquémicas ao ECG estavam presentes em 48% dos casos.
A presenca de disfungao ventricular esquerda (risco relativo
[RR] = 3,8) e insuficiéncia mitral importante (RR = 2,4) foi
superior em termos de informagao prognéstica independente
quando em comparagdo com os dados de anamnese, exame
fisico e ECG. Mohler e cols.'®. investigaram 92 pacientes com
uma taxa de eventos de 60%, que é tipica de uma populagao
de alto risco de IAM. Infarto foi diagnosticado por meio de
enzimas e/ou ECG. A Al foi identificada em 15 pacientes por
meio da dosagem de troponina T ou dor precordial tipica
com duragao superior a 30 minutos. Com base neste critério,
a Al pode ter sido diagnosticada em excesso, levando a um
baixo valor preditivo negativo do eco em afastar a doenga.
A peculiaridade do estudo é que os ecocardiogramas s6 foram
considerados positivos quando as anormalidades contréteis
presentes estavam recentes, quando em comparagao com as
evidenciadas em ecos anteriores. Os ecocardiogramas foram
anormais em 15 dos 18 pacientes com IAM e em 12 dos
37 com angina instavel. No grupo de Al, cinco pacientes
apresentaram alteragdes contrateis semelhantes aos ecos
anteriores e foram, portanto, considerados negativos. No grupo
de IAM, dois pacientes de trés que nao foram detectados ao
eco receberam terapéutica trombolitica. Todos os pacientes
com alteracdo da contratilidade segmentar recente sofreram
um evento cardiaco, resultando em um valor preditivo positivo
de 100% para a ecocardiografia. O valor preditivo negativo foi
de 57%, demonstrando que 43% dos pacientes com eventos
nao foram detectados pelo método. Os protocolos existentes
para estratificagao de risco em pacientes com Al sao dirigidos a
identificacao de pacientes de alto risco para eventos cardiacos
adversos. Fundamentam-se na avaliagao do paciente por meio
de dados de histdria, exame fisico e eletrocardiograficos®#1+129,
Contudo esses protocolos ndao observam que a taxa de
eventos adversos € relativamente pequena, mesmo para uma
populacao de alto risco'"3%31. Além do mais, parametros
clinicos associados a alto risco possuem especificidade e
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valor preditivo positivo baixos, ou seja, muitos pacientes
classificados como sendo de alto risco ndo apresentam eventos
adversos'? 3", Numa época em que analises de custos vém
adquirindo importancia crescente, atencao também deve
ser dirigida ao diagnostico dos pacientes de baixo risco, que
podem receber alta hospitalar precoce, com consequente
diminuigao nos gastos financeiros. Isto requer definigao de
parametros diagndsticos com alta especificidade para detecgao
destes pacientes, que sdo aqueles nos quais a chance de
eventos é muito improvavel. Neste contexto, o ecocardiograma
realizado na admissao hospitalar € mais sensivel e especifico
para o diagndstico de isquemia miocardica'?'3%13135_ Stein e
cols.’3. analisaram 66 pacientes admitidos com diagnéstico de
angina instavel que foram submetidos a ecocardiograma nas
primeiras 24 horas da internagao hospitalar com os seguintes
objetivos: identificar pacientes de baixo risco para eventos
cardiacos adversos intra-hospitalares e diferenciar os pacientes
de baixo risco dos de alto risco. Foram identificados trés
fatores preditivos ecocardiogréficos para eventos adversos:
indice de movimentagao parietal < 0,2, FEVE < 40% e
grau da insuficiéncia mitral. Um ou mais fatores preditivos
ecocardiograficos estiveram presentes em 32 pacientes (48%).
Estes fatores preditivos foram especificos, apresentaram alto
valor preditivo positivo para identificagdo de pacientes de
alto risco e alto poder de discriminacao para pacientes de alto
e de baixo riscos no que tange ao aparecimento de eventos
adversos (6bito, IAM, insuficiéncia cardiaca congestiva [ICC] e
taquiarritmias ventriculares) durante a hospitalizacao.

Outro aspecto importante diz respeito a estimativa do
tamanho do infarto pelo fato de o ECG corresponder a
extensao real do infarto. Um trabalho recente de Bandeali e
cols.”* demonstrou que, no IAM com supradesnivelamento
do segmento ST da parede anterosseptal (V1-V3), que
historicamente tem sido considerado um infarto de menor
tamanho que o anterior extenso (V1-V6, D1 e aVl), o
ecocardiograma pode auxiliar em uma estratificagao de risco
mais adequada. Demonstraram, ao avaliar 65 pacientes com
IAM, sendo 30 anterosseptais e 35 anteriores extensos, que
ndo houve diferenca na extensao do infarto entre os dois
grupos. Ainda verificaram que a Unica diferenca residiu no
segmento apical da parede inferior, comumente acometida
nos com IAM anterior extenso.

Outro indice com valor prognéstico que tem sido
destacado na literatura é o indice de performance
miocdrdica (IPM). Biering-Sorensen e cols.’*> avaliaram
o Doppler tecidual colorido, simultaneo ao modo-M do
ecocardiograma direcionado para o folheto anterior da
valva mitral. Esta técnica permite a obtencao dos intervalos
de tempo cardiaco em uma Gnica medida, eliminando as
variagoes que podem acontecer batimento a batimento, de
forma que, por meio desses intervalos, calcula-se o IPM,
mesmo nos pacientes com fibrilagao atrial. Essa técnica
para medir o IPM, quando efetuada precocemente (média
de dois dias), nos pacientes submetidos a intervengao
coronariana percutanea para tratamento de IAM com
supradesnivel do segmento ST (IAMCSST), reveste-se de
valor prognéstico independente, sendo o pior reservado aos
pacientes com IPM = 0,57.
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Ainda que em uma populagao mista de pacientes com IAM
com e sem supradesnivelamento do segmento ST, Mads Ersbgll
e cols.”® estudaram pacientes com infartos e FEVEs > 40%
dentro de 48 horas da admissao para a angiografia coronariana
de forma prospectiva. Todos os pacientes foram submetidos
a ecocardiografia com medigao semiautomatizada de Strain
Global Longitudinal (SGL). De um total de 849 pacientes,
57 (6,7%) tiveram eventos cardiacos graves. O valor progndstico
significativo encontrado para SCL =14% foi associado a um
aumento de trés vezes no risco de eventos.

Ecocardiografia de estresse

A ecocardiografia de estresse vem adquirindo aceitagdo
crescente na avaliagdo de pacientes no departamento de
emergéncia, e precocemente ap0s internagao hospitalar'>.
Investigacdo em 26 pacientes de baixo risco revelou
anormalidades da contragdo segmentar em apenas trés
pacientes, nenhum dos quais apresentou evento cardiaco’*®.
Recentemente, 108 pacientes foram observados por
4 horas com enzimas seriadas e ECG, sendo posteriormente
submetidos a teste ergométrico ou a eco de estresse com
dobutamina. Dez pacientes evidenciaram positividade ao
TE. O mesmo aconteceu com oito pacientes ao eco de
estresse. Os exames foram concordantes em quatro pacientes.
Todos os pacientes com eco de estresse sem evidéncia de
isquemia estiveram livres de eventos cardiacos ao final de
12 meses de seguimento, bem como 97% daqueles com
TEs negativos'®*. Sitges e cols.'. estudaram 132 pacientes
com diagnéstico de Al por ecocardiografia de estresse com
dobutamina-atropina no terceiro dia de internagao hospitalar.
Nao houve complicagoes maiores relacionadas com o exame.
Os pacientes de alto risco nao faziam parte da amostra
estudada. Ap6s um ano, a sobrevivéncia livre de eventos foi de
91% para os que apresentaram eco de estresse negativo, em
comparagao com 57% para os que evidenciaram positividade
ao exame (p < 0,0001). Disfungdo ventricular esquerda
(p = 0,01), IAM prévio (p = 0,03) e eco de estresse positivo
(p = 0,04) foram preditores independentes de eventos
cardiacos durante o seguimento.

Em conclusao, o diagnéstico de Al engloba um grupo
heterogéneo de pacientes com prognésticos diferentes
a curto e longo prazos. Portanto torna-se imprescindivel
a estratificagao de risco destes pacientes, visando a
racionalizacdo da terapéutica e a diminuicao dos custos
relacionados com internagdes hospitalares prolongadas.
Variaveis clinicas e eletrocardiograficas encontram-se bem
definidas classificando os pacientes em baixo, intermediario
e alto risco de morte ou IAM nao fatal em curto prazo®. E, mais
recentemente, a incorporagao da dosagem de troponinas a
pratica clinica permitiu identificar pacientes com risco
elevado de complicagées, implicando estratificagdo mais
segura destes em relacdo a incidéncia de eventos, tanto
durante a fase hospitalar quanto apés esta fase®. Por ser
um exame acessivel, rdpido, ndo invasivo e de baixo custo,
a ecocardiografia tem a capacidade de oferecer informagao
progndstica adicional aos parametros anteriormente citados
por meio da avaliagao da fungao ventricular global e regional,
além da identificacao de valvopatia associada, podendo ser
utilizada rotineiramente na investigagao destes pacientes.

A ecocardiografia de estresse provou ser um método
seguro e que pode ser disponibilizado para os pacientes
de baixo e médio riscos que se encontrem clinicamente
compensados ha 24/48 horas, orientando a conduta a ser
seguida de acordo com o resultado do teste, ndo devendo
ser empregado nos pacientes de alto risco.

Ecocardiografia - Sumario das
recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* O ecocardiograma transtoracico deve ser realizado no
diagnéstico diferencial com outras doengas, quando
houver suspeita clinica de doencas de aorta, doengas
do pericardio, embolia pulmonar e valvopatias (nivel
de evidéncia: C).

Nos casos de complicagoes decorrentes de SIMI, como
comunicagao interventricular e insuficiéncia mitral (nivel
de evidéncia: C).

Ecocardiografia de estresse € uma alternativa ao teste
ergométrico nos pacientes com impossibilidade de o
realizarem (nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe Ila

* Pacientes em vigéncia de dor tordcica podem ser
avaliados por ecocardiograma em repouso para
determinar a origem isquémica ou nao da dor (nivel de
evidéncia: B).

Pacientes com infarto ndo complicado de parede
anterior a fim de determinar o tamanho exato da injdria
isquémica (nivel de evidéncia: B).

7. Cardiologia nuclear

Introducao

A cardiologia nuclear desempenha papel definitivamente
estabelecido na avaliagao diagnéstica, funcional e
prognoéstica de pacientes com suspeita ou sabidamente
portadores de cardiopatias. Ao longo dos dltimos 30 anos,
especialmente naqueles individuos com DAC, as imagens
da perfusdo miocardica pelas técnicas de medicina nuclear
tém proporcionado uma contribuigao fundamental para
o conhecimento e a avaliacdo da doenca isquémica do
coragao. As informagbes adicionais provenientes da fungao
ventricular global, da deteccao de alteragoes na contratilidade
segmentar e da reserva funcional do miocardio ventricular
esquerdo também estao claramente estabelecidas. Estes dados
integrados possibilitam um melhor manuseio de pacientes
em investigagdo e/ou tratamento para cardiopatias nas quais
a perfusdo coronariana e a fungdo cardiaca possam estar
afetadas direta ou indiretamente’''*3. No ambito das SIMIs, a
cintilografia miocardica de perfusao (CMP) desponta como um
instrumento importante na estimativa do significado funcional
das estenoses coronarianas angiograficas, na avaliacao da
eficacia de intervengdes terapéuticas e na estratificacao do
risco apds o infarto do miocardio. Contudo a capacidade da
cardiologia nuclear em prever a ocorréncia de fendmenos
agudos (fissura/rotura da placa aterosclerética com trombose)
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¢é ainda limitada, embora venha sendo alvo de novas e intensas
pesquisas'*'*7. Diversas publicagdes tém demonstrado o
valor diagndstico e progndstico, como também a favoravel
relagao custo-beneficio da CMP nas SIMIs. Estudos da perfusao
miocardica estdo sendo incluidos nos algoritmos para triagem
e manuseio dos pacientes nessas circunstancias. Atualmente,
em diversos servigos ao redor do globo, médicos em unidades
de emergéncia cada vez mais utilizam a cardiologia nuclear no
auxilio a tomada de decisao em pacientes que sao atendidos
com dor torécica de origem indeterminada, sendo demonstrada
alta sensibilidade do método na identificacao de IAM em
centros de dor tordcica'*'%,

Metodologia em cardiologia nuclear

A cardiologia nuclear pode avaliar o coragao enfocando
os aspectos de perfusdo miocdrdica, integridade celular,
metabolismo miocardico, contratilidade miocardica e
fungao ventricular global ou segmentar, como evidenciado
no Quadro I. Habitualmente, todas essas avaliagbes sao
realizadas mediante véarios exames. Ultimamente, com
a incorporagao aos recursos da cardiologia nuclear de
equipamentos de Gltima geragdo (detectores digitais
duplos), novos radiofarmacos e programas de computador
mais sofisticados, essas avaliagbes podem ser obtidas
com apenas um G(nico exame. Em nosso meio os
fatores limitantes mais importantes destes métodos sao
os equipamentos (gama-cameras) e os radiotragadores
(p. ex., talio-201, tecnécio-99m, isonitrila, tetrofosmina)
por serem produzidos fora do Brasil e importados para o
nosso meio'*>. Estes problemas envolvendo o aspecto de
custo-beneficio restringem a utilizagdo em larga escala dos
métodos nucleares®* !5 A disponibilidade e os detalhes
dos diversos métodos estao resumidamente expostos no
Quadro 1. Notem-se, em itdlico, aquelas técnicas em
desenvolvimento, ou ndo disponiveis, ou disponiveis em
apenas alguns centros do Brasil, ainda ndo podendo ser
consideradas procedimentos de rotina. A interpretacao dos
resultados dos exames, andlise qualitativa e quantitativa, bem
como os protocolos especificos, em funcao do radiofarmaco
utilizado, fogem ao escopo desta revisao e sao discutidos em
diretriz especifica sobre cardiologia nuclear'-¢".

Avaliacao do paciente com dor toracica
no setor de emergéncia

Estima-se que 6 milhdes de pacientes/ano procuram
atendimento de emergéncia em hospitais nos EUA por quadros
de dor toracica aguda. Embora cerca de 50% destes pacientes
sejam internados em unidades coronarianas para definigao
diagnéstica, somente 10% a 15% deles efetivamente tém IAM.
Entre estes Gltimos, 2% a 8% sao liberados inadequadamente
do hospital, acarretando sérios problemas médico-legais.
Varios estudos publicados demonstram que individuos com
uma cintilografia miocardica em repouso considerada de
baixo risco, realizada de emergéncia, determina um risco
de eventos cardiacos subsequentes bastante reduzido. Por
outro lado, pacientes com uma CMP de alto risco tém
probabilidade muito aumentada de desenvolverem infarto
agudo, serem revascularizados (cirurgia ou angioplastia)
ou de apresentarem lesdes coronarianas obstrutivas a
coronariografia'#¢-148162164 . No estudo Emergency Room
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Assessment of Sestamibi for Evalution of Chest Pain (ERASE),
no qual foram avaliadas estratégias de atendimento de
pacientes com SIMI com ECG normal ou nao diagnéstico
ainda na sala de emergéncia, observou-se taxa de admissao
de 54% para os que realizaram CMP e de 63% para os outros,
sugerindo que a estratégia inicial com estudo cintigrafico ao
repouso € um bom estratificador de risco'>*'¢2,

Avaliacao do paciente com sindrome
isquémica miocardica instavel

Alguns estudos tém avaliado a utilizagdo da CMP em
repouso e sob estresse em pacientes com Al e ap6s o IAM
(com ou sem supradesnivel de ST). Também neste contexto,
individuos com imagens normais, negativas para isquemia ou
com pequenos defeitos de perfusao, tiveram um prognéstico
melhor do que os pacientes com imagens consideradas
anormais. A informacao simultanea da perfusao miocardica
e da fungdo ventricular mediante cintigrafia sincronizada
com o ECG (gated single photon emission computerized
tomography [SPECT]) sdo muito importantes, pois tanto
o valor absoluto da FEVE como a extensao do defeito de
perfusao tém acentuado valor preditivo para ocorréncia de
eventos cardiacos futuros's2164165,

Uso clinico da cardiologia nuclear nos pacientes com
dor toracica ou sindrome isquémica miocardica instavel
sem supradesnivel do segmento ST (SIMISSST)

Em centros médicos no exterior, a CMP é utilizada para
melhorar a capacidade de identificar e estratificar o risco de
pacientes no setor de emergéncia com dor toracica aguda e,
especialmente, naqueles com ECG normal ou nao diagnéstico.
A injecao do radiofarmaco deve ser realizada em repouso,
enquanto o paciente esta sintomatico (excepcionalmente
apés o término dos sintomas), e as imagens, obtidas até
6 horas ap6s. Estas premissas fazem que raras instituigoes
médicas no Brasil possam oferecé-la, ja que pressupdem a
disponibilidade de material radioativo, de pessoal técnico
treinado e de equipe médica experiente na interpretagao
das imagens. A CMP, objetivando definigdo de diagndstico
e consequente conduta, dentro das primeiras 12 horas de
chegada do paciente ao hospital, deve ser realizada com
injecao do radiofarmaco em repouso e aquisicao imediata de
imagens durante episédios sintomdticos, sendo indicada para
casos de dor tordcica com ECG normal ou inespecifico. A CMP
com administracao do radiofdrmaco durante o estresse fisico ou
estimulo farmacolégico, nos pacientes com SIMI de risco baixo
ou intermedidrio, seria ap6s estabilizacao do quadro agudo
(ap6s 48/72 horas)'". As condiges clinicas e hemodinamicas
estaveis sao primordiais em ambas as situagoes. Algumas das
limitagdes mencionadas anteriormente também se aplicam a
estes protocolos no Brasil.

Conclusao

A busca por isquemia miocérdica ou alteragao de perfusao
rotineiramente por meio de métodos de imagem radioisot6picos
em pacientes com dor tipica, atipica ou indeterminada, com
ou sem histéria prévia de doenga coronariana, atendidos em
unidades de emergéncia nao é atualmente justificada sob os
aspectos clinicos e de custo-beneficio. Devem ser consideradas
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as informagoes clinicas, fatores de risco para doenca
coronariana, dados do exame fisico, dados laboratoriais ja
estabelecidos definitivamente (ECG e marcadores bioquimicos)
e a possibilidade de etiologia alternativa para o quadro clinico
de dor tordcica. No entanto existem dados de literatura que
sugerem a necessidade de avaliagao alternativa ou adicional
pela CMP nos pacientes atendidos em setor de emergéncia
com dor toracica aguda e ECG normal ou nado diagnéstico.
A probabilidade de ocorréncia de doenga coronariana, em
funcao dos fatores de risco presentes e dados clinicos prévios
e evolutivos dos pacientes, bem como as informagoes da
reserva de perfusdo miocardica, deve fazer parte do algoritmo
de decisao visando a orientacao diagnéstica adicional e/ou
terapéutica. Embora ainda nao existam dados suficientes
publicados na literatura especializada, a possibilidade de
obtencdo simultinea de informagoes sobre a reserva de
perfusdo e fungao ventricular esquerda (FEVE e contratilidade
segmentar) mediante um Gnico exame, a CMP sincronizada
com o ECG (gated SPECT) parece atraente num cenario no qual
o diagnéstico diferencial da origem isquémica da dor toracica
é fundamental. Estudos prospectivos em larga escala sao
necessarios, objetivando determinar as contribuigdes Gnicas
alcangadas pela cardiologia nuclear no contexto de avaliagao
da dor toracica ou SIMI no setor de emergéncia.

Cardiologia nuclear - Sumario das
Recomendacoes e Evidéncias

Recomendacao classe |

* Cintilografia miocardica de perfusdo em estresse e
repouso é uma alternativa ao teste ergométrico nos
pacientes com impossibilidade para o mesmo (nivel de
evidéncia: C).

Recomendacao classe lla

* Pacientes em vigéncia de dor toracica podem ser
avaliados pela cintilografia miocardica de perfusao em
repouso para determinar a origem isquémica ou nao da
dor (nivel de evidéncia: A).

8. Angiografia por tomografia
computadorizada das artérias
coronarias

Dor tordcica sugestiva de insuficiéncia coronariana
aguda continua sendo uma das queixas mais frequentes
em individuos que procuram atendimento de emergéncia.
Apesar de muito comum, em hospitais gerais somente
uma pequena parte deles apresenta coronariopatia aguda
ou outro problema cardiaco significativo, levando a um
grande volume de internagoes desnecessarias, com elevado
custo® ', Mesmo assim, a porcentagem dos pacientes
que tém o diagndstico de SIMISSST negligenciado nao
é desprezivel’*'” muito em virtude das limitagdes dos
protocolos de atendimento e das ferramentas diagnésticas
utilizadas'®%17°,

Nos dltimos anos, avangos técnicos na tomografia
computadorizada com mdltiplos detectores (TCMD)
permitiram a avaliagdo da luz das artérias corondrias
de maneira ndo invasiva. A acurdcia da angiografia por
tomografia computadorizada das artérias coronarias
(ATCCor) para o diagnéstico de estenose coronariana,
quando em comparagao com a angiografia convencional,
ja estd bem demonstrada, com destaque para seu alto
valor preditivo negativo'”""'73. Varios estudos demonstram
que a ATCCor é uma importante ferramenta na avaliagao
de pacientes com dor tordcica aguda, especialmente nos
individuos de risco baixo e intermediério, sendo um método
seguro para o diagnéstico de SIMISSST e reduzindo a taxa
e a duragao da internagdo hospitalar e, eventualmente, o
custo global'*.

A utilizacdo da ATCCor na avaliagdo da dor toracica
aguda foi inicialmente investigada em diferentes estudos
unicéntricos, demonstrando-se alta sensibilidade para
deteccdo de estenose coronariana, alto valor preditivo
negativo para afastar sindromes coronarianas agudas e valor
preditivo positivo moderado'7>"%°.

Mais recentemente, trés grandes estudos multicéntricos,
controlados e randomizados avaliaram o uso da ATCCor
na dor toracica atendida em unidades de emergéncia.
O estudo multicéntrico Coronary Computed Tomographic
Angiography for Systematic Triage of Acute Chest Pain
Patients to Treatment (CT-STAT) randomizou 699 pacientes
com dor tordcica de baixo risco para estratégias de
estratificagao utilizando a angiotomografia (dngio-TC)
de corondrias ou a cintilografia miocardica de repouso
e estresse'®®. A estratégia com a angio-TC reduziu em
54% o tempo para o diagndstico e em 38% os custos da
internacao, sem que houvesse diferenca na taxa de eventos
adversos com relagao a estratégia com a cintilografia.
O estudo ACRIN-PA teve como objetivo primdrio avaliar
a seguranga da utilizacdo da angio-TC na avaliagdo de
pacientes com dor tordcica de risco baixo e intermedidrio
em comparagao com a abordagem tradicional’®. Nenhum
dos pacientes com angio-TC negativa apresentou o desfecho
primdrio analisado, composto de morte cardiaca ou infarto
nos primeiros 30 dias apdés a admissdo. Além disso, os
pacientes do grupo angio-TC tiveram maior taxa de alta
das unidades de emergéncia (49,6% vs. 22,7%) e menos
dias de internagao (18 horas vs. 24,8 h, p < 0,001), sem
diferencas significativas nas incidéncias de coronariografias
ou revascularizagbes em 30 dias. Finalmente, o estudo
Rule Out Myocardial Infarction by Cardiac Computed
Tomography Il (ROMICAT Il) avaliou, em grupos semelhantes
de pacientes, tempo de permanéncia na emergéncia e
custos hospitalares'®. O estudo incluiu mil pacientes com
idade média de 54 anos (46% do sexo feminino). O tempo
de permanéncia no hospital foi significativamente menor
nos pacientes estratificados para ATCCor quando em
comparagao com o grupo submetido a avaliagao tradicional
(23,2 = 37 horas vs. 30,8 = 28 horas; p = 0,0002).
O tempo até a exclusao do diagnostico de SIMI também foi
menor no grupo submetido a ATCCor (17,2 £ 24,6 horas
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vs. 27,2 = 19,5 horas; p < 0,0001). Em relagao as metas de
seguranga, nao houve diferenga significativa entre os grupos.
No grupo estratificado pela ATCCor houve um aumento
significativo dos pacientes que receberam alta hospitalar
diretamente da emergéncia (46,7% vs. 12,4%; p = 0,001),
mas o uso de testes diagndsticos foi significativamente maior
no grupo submetido a ATCCor (97% vs. 82%, P < 0,001).
Apesar do custo mais elevado associado a realizacao de
ATCCor e de uma tendéncia a maior niimero de cateterismos

Tabela 1 - Classificagao de Braunwald para angina instavel’

1. Gravidade dos sintomas

Classe | - Angina de inicio recente (menos de dois meses), frequente ou de
grande intensidade (trés ou mais vezes ao dia), acelerada (evolutivamente
mais frequente ou desencadeada por esforgos progressivamente menores).

Classe Il — Angina de repouso subaguda (um ou mais episddios em repouso
nos ultimos 30 dias, o ultimo episodio ocorrido ha mais de 48 horas).

Classe Ill - Angina de repouso aguda (um ou mais
episddios em repouso nas Ultimas 48 horas).

2. Circunstancias das manifestagoes clinicas

Classe A—Angina instavel secundaria (anemia, febre, hipotenséo,
hipertenséo ndo controlada, emogdes n&o rotineiras, estenose
adrtica, arritmias, tireotoxicoses, hipoxemia etc.).

Classe B — Angina instavel priméria.

Classe C - Angina pos- infarto do miocardio (mais
de 24 horas e menos de duas semanas).

3. Intensidade do tratamento

Classe 1 - Sem tratamento ou com tratamento minimo.

Classe 2 — Terapia antianginosa usual.

Classe 3 — Terapia maxima.

Tabela 2 - Estratificagdo de risco na angina instavel’

e revascularizagoes, os custos globais foram similares entre
os dois grupos (p = 0,65).

Em resumo, a utilizagdo da angiografia por TC de artérias
coronarias é uma estratégia segura na avaliagao de pacientes
com dor tordcica aguda de risco baixo e intermediario,
reduzindo a incidéncia, o tempo de internagao e,
provavelmente, os custos'’*. Seu impacto sobre o niimero
de procedimentos invasivos e das taxas de revascularizagao
ainda sao conflitantes'®. Sua aplicagdo em pacientes com dor
tordcica aguda de risco baixo/intermedidrio estd preconizada
como alternativa ao teste de isquemia em varias diretrizes
internacionais'¥*'",

Angiografia por Tomografia Computadorizada das Artérias
Coronarias - Sumario das Recomendacoes e Evidéncias

Recomendacao classe I

* Em pacientes com dor tordcica aguda de risco baixo a
intermediario, com ECG nao diagnéstico e marcadores
de necrose miocardica negativos (nivel de evidéncia: A).

9. Cinecoronariografia e ressonancia

magnética cardiovascular

A utilizacdo destes métodos sera discutida exclusivamente
na parte Il do presente documento).

Critérios de alta para pacientes de baixo risco
nas primeiras 12 horas de estratificacao

e Sem dor, clinicamente estavel, ECG normal ou sem
alteragoes agudas, marcadores bioquimicos nao
elevados. Caso seja submetido a teste provocativo de
isquemia, este deve se mostrar negativo.

Risco alto

Risco intermediario

Risco baixo

Deve estar presente pelo menos
um dos seguintes achados:

Nenhum achado de alto risco, mas deve
ter qualquer um dos seguintes:

Nenhum achado de risco alto ou intermediario,
mas deve ter qualquer um dos seguintes:

Dor em repouso prolongada
(> 20 minutos) e continua

Angina em repouso ausente no momento da avaliagao,
mas sem baixa probabilidade de DAC

Angina aumentada em frequéncia,
gravidade ou duragéo

Edema pulmonar

Angina de repouso (> 20 minutos ou melhorada
€om repouso ou nitroglicerina)

Angina desencadeada com
limiar baixo de esfor¢o

Angina associada a sopro de
insuficiéncia mitral

Angina noturna

Angina de inicio recente no intervalo
de duas semanas a dois meses

Angina com 3% bulha & ausculta
cardiaca ou estertores

Angina de inicio recente grau lll ou IV (CCS) nas ultimas
duas semanas, mas com baixa probabilidade de DAC

ECG normal ou n&o alterado

Angina com hipotensé&o

Ondas Q ou depressdo de ST = 1 mm em varias derivagdes

Idade > 65 anos

Angina em repouso com alteragdes
din&micas de ST (> 1 mm)

Angina com alteragdes dindmicas da onda T

DAC: doenga arterial coronariana; CCS: Canadian Cardiovascular Society; ECG: eletrocardiograma.
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Tabela 3. Estratificagdo de risco de morte ou infarto em pacientes com sindrome isquémica aguda sem supradesnivel do segmento ST*

Alto

Moderado

Baixo

Pelo menos uma das caracteristicas

Varidvel prognéstica ; ;
seguintes deve estar presente:

Nenhuma caracteristica de alto risco,
mas com alguma das seguintes:

Nenhuma carcterisca de risco intermediario

ou alto, mas com alguma das seguintes:

Agravamento dos sintomas nas

Historia Ultimas 48 horas. Idade > 75 anos

Idade 70-75 anos
Infarto prévio, doenga cerebrovascular
ou periférica, diabetes melito, cirurgia de
revascularizagao, uso prévio de AAS

Dor precordial Dor prolongada (> 20 min) em repouso

Angina de repouso > 20 min, resolvida, com
probabilidade de DAC moderada a alta.
Angina em repouso < 20 min, com
alivio espontaneo ou com nitrato.

Novo episddio de angina classe Il ou IV
da CCS nas Ultimas duas semanas sem
dor prolongada em repouso, mas com
moderada ou alta probabilidade de DAC

Edema pulmonar, piora ou surgimento
de sopro de regurgitagao mitral,

Exame fisico B3, novos estertores, hipotensao,
bradicardia ou taquicardia
Infradesnivel do segmento ST > 0,5 mm
’ (alsshoc!ado oundoa anglna), alteragéo Inversdo da onda T > 2 mm; Normal ou inalterado durante
Eletrocardiograma dinadmica do ST, bloqueio completo de

ramo, novo ou presumidamente novo.
Taquicardia ventricular sustentada

ondas Q patolégicas.

0 episodio de dor

Marcadores séricos
de isquemia*

Acentuadamente elevados (p.
ex., TnTC > 0,1 ng/ml)

Discretamente elevados (p. ex.,
TnTc entre 0,03 e 0,1 ng/ml)

Normais

*Troponina | cardiaca (Tnlc), Troponina T cardiaca (TnTc) ou creatinoquinase MB (CK-MB) (preferencialmente massa) elevados = acima do percentil 99; elevagéo discreta

= acima do nivel de detecgéo e inferior ao percentil 99.

AAS: &cido acetilsalicilico; DAC: doenga arterial coronariana; CCS: Canadian Cardiovascular Society;.

Idade > 65 anos 1
> 3 fatores de risco 1
Lesao coronariana = 50% 1
Uso de AAS < 7 dias 1
2 crises de angina < 24 horas 1
Desvio de ST = 0,5 mm 1
T marcador de necrose 1
0-7

Estratificacao de risco

Ul
(e}
!

Baixo

o
(@]

w
o

—_
o

% (6bito/IAM/RM de urgéncia — 14 dias)
N
o

o

0/1 2

Intermedidrio Alto

4 5 6/7

Bl Obito+IAM [l Obito+IAM+RM

Figura 1 — Escore de risco TIMI*®
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Estratificacao de risco
Idade (anos) - 0-100
Frequéncia cardiaca - 0-46
Risco Pontos % Morte hospitalar
PA sistolica (mmHg) - 58-0 )
Baixo 1-108 <1
Creatinina (mg/dl) - 128 Intermediério 109-140 13
ICC (Killip) - 0-59 Alto > 140 >3
PCR na admisao - 39
Desvio de ST - 28
Elevacao dos marcadores de necrose 1-372
Figura 2 — Escore de risco GRACE™
— 1TOPONINA | g Troponina T ey TropoNINa T e Troponina | Ensaio
(Abbott) de alta (Roche) ultrassensivel padrao
sensibilidade (Siemens)
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0.8
<
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s
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n
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Figura 3 = Curva receiver-operating-charactaristic (ROC) demonstra a performance de quatro Trop-US em comparagéo com a troponina convencional em pacientes
que chegaram com sintomas de menos de 3 horas®.
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Tabela 4a - Escore de risco de sangramento CRUSADE Fator prognéstico Escores
Algoritmo usado para determinar o escore de risco Sinais de IC na apresentagao
CRUSADE para sangramento maior intra-hospitalar giarg 3
Fator progndstico Escores Doenga Ve’l\‘sé::(:llar prévia .
Hematdcrito basal (%) Sim 6
<31 9 ) )
31-33,9 7 Dlabete~s melito
34-36,9 3 Ngo 0
37-39,9 2 Sim 6
>40 0 Pressao arterial sistdlica (mmHg)
Clearance de creatinina (ml/min) <90 10
<15 39 91-100 8
16-30 35 101-120 5
31-60 28 121-180 1
61-90 17 181-200 3
91-120 7 >200 5
>120 0

— - CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Supress
Frequéncia cardiaca (bpm) ADverse outcomes with Early implementation of the AmericanCollege of

<70 0 Cardiology/guidelines; IC: insuficiéncia cardiaca.
71-80 1 1-20 risco muito baixo (3,1%)
81-90 3 21-30 risco baixo (5,5%)
91-100 6 31-40 risco moderado (8,6%)
101-110 8 41-50 risco alto (11,9%)
111-120 10 51-91 risco muito alto (19,5%)
>120 1"
Sexo
Masculino 0
Feminino 8

Tabela 4b - Escore de risco de sangramento proposto por Mehran e cols.”.

Soma
Sexo Homens Mulheres
0 +8
Idade (anos) <50 50-69 60-69 70-79 >80
0 +3 +6 +9 +12
Creatinina sérica (mg/d) <01 :2 1+§ 1+g ! +g ! +g f‘l%)
- o <10 10- 12- 14- 16- 18- 220
Leucdcitos totais (giga/ml) 0 2 3 5 +6 8 +10
. Néo Sim
Anemia 0 6
Apresentagao da SCA IAM 0(1[2 supra IAM se+r2 supra Angina (;nstavel
Medicages antitrombéticas Hepgrlna + IGP IIb/IIIa_sBlvallrudlna

Valor total

IGP: inibidor de glicoproteina. Algoritmo usado para determinar o escore de risco para sangramento: < 10 risco baixo (1,9%), 10-14 risco moderado (3,6%), 15-19 alto
(6,0%), > 20 muito alto (13%).
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Tabela 5 — Probabilidade de os sinais e sintomas serem devidos a sindromes isquémicas miocardicas instaveis secundarias a doenca
obstrutiva coronariana

Variaveis Probabilidade alta Probabilidade intermediaria Probabilidade baixa
Sintomas sugestivos de isquemia Sintomas sugestivos de isquemia
e miocardica prolongada (> 20 minutos), em miocardica como principal manifestagéo. Sintomas néo sugestivos de isquemia
Histéria e ! h i e .
repouso, ou dor similar a quadro anginoso |dade > 70 anos. Diabetes melito. miocardica. Uso recente de cocaina
prévio. Histdria de DAC, incluindo 1AM Doenca vascular periférica
- IC transitoria, hipotens&o, sudorese, Desconforto toracico reproduzido
Exame fisico 3
edema pulmonar ou estertores pela palpagao

Achatamento ou inversdo da onda
T em derivagdes com ondas R
predominantes. ECG normal

Infradesnivel do segmento ST
ECG (> 0,5 mm) novo ou presumivelmente novo,
ou inversdo da onda T > 2 mm com sintomas

Presenca de ondas Q. Segmento
ST ou ondas T anormais antigas

Marcadores bioquimicos TnT, Tnl ou CK-MB elevados. Marcadores normais Marcadores normais

DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocéardio; IM: insuficiéncia mitral; ECG: eletrocardiograma; TnT: troponina T; Tnl: troponina I; CK-MB:
creatinoquinase MB; ECG: eletrocardiograma.

Tabela 6 — Eletrocardiograma e evolugao intra-hospitalar'

Fatores Todos BRE Alt ST> 1 mm Alt T isolada Sem alt. ECG pdos4 Alt ST
n(1416) n(127) n (202) n(310) n(777) (+ou-)

Cate realizado 62,4 454 66,6 65,6 62,5 0,003 0,03

Vaso 0 24 33,5 10,4 16,7 29,1

Vaso 1 30,1 29,6 233 32,9 30,7 <0,001 < 0,001

Vaso 2 222 14,7 32,7 25,8 19,1

Vaso 3 23,7 22,2 33,9 24,6 211

Lesdo em tronco 74 47 15,3 76 57 0,016 0,019

ATC 20,3 58 23,5 224 20,6 0,045 0,582

Cirurg. - RM 11,5 7,6 218 14,6 8,7 <0,001 < 0,001

Evento hosp.

Morte 0,6 0,3 14 1,0 04 0,112 0,033

1AM 14 04 1,7 13 15 0,4 0,3

Morte ou IAM 1.8 038 2,6 1,6 1,6 0,2 0,09

Isquemia c/ alt. ECG 9,5 5,6 18,2 11,4 75 <0,001 <0,001

Morte/IAM/alt. ECG 10,5 6,4 20,2 12,6 8,3 <0,001 < 0,001

Isquemia s/ alt. ECG 31,6 37,0 31,2 31,6 31 0,3 0,93

BRE: blogueio de ramo esquerdo; ECG: eletrocardiograma,; ATC: angioplastia transluminal coronariana; RM: ressondncia magnética; IAM: infarto agudo do miocardio.
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Tabela 7 — Eventos em 42 dias e 1 ano™

Todos os .

paEientes (nB=R1§7) Alt(:'izzgzr)nm AIInT=|s3c;I:)d a Se(rrr; :l;'ﬁ;:G Quatro vias Alt. St x s/ alt. ST

(n=1416)
42 dias
Morte 24 52 25 2,8 18 0,198 0,091
IAM 2,2 18 1,5 24 2,3 0,725 0,41
Morte ou IAM 4 6,6 3,6 37 3,7 0,443 0,123
Re-hosp. por angina 53 6,7 73 5,6 45 0,13 0,032
Morte/IAM isq. recor. 16,1 14,2 23,6 17,9 13,9 < 0,001 <0,001
ATC 20,7 34 249 239 20,4 0,024 0,538
Cir. RM 13,4 10,5 25,8 16,3 10,7 < 0,001 <0,001
ATC ou cir. RM 334 12,6 50,8 39,3 30,4 <0,001 0,001
Um ano
Morte 72 18,2 9,8 56 55 <0,001 <0,001
1AM 4 6,3 6 37 35 0,446 0,13
Morte/IAM 9,5 229 11 6,8 8,2 < 0,001 0,001
Re-hosp. por angina 15,9 134 17,7 16,8 15,4 0,753 0,293
Morte /IAM ou isq. recor. 28,3 34 36,1 30,4 255 0,003 0,001
ATC 229 7,6 25,3 26,2 22,8 0,037 0,621
Cir. RM 16,1 10,8 27,2 17,9 14,3 0,004 0,002
ATC ou cir. RM 36,4 16,6 51,1 423 33,9 < 0,001 0,001

BRE: bloqueio de ramo esquerdo; ECG: eletrocardiograma; IAM: infarto agudo do miocérdio; ATC: angioplastia transluminal coronariana;, RM: ressonancia magnética.

Tabela 8 - Grau de desvio de ST e evolugdo™

Grau de desvio ST
>2mm 1mm 0,5mm Nenhum
(n=63) (n=139) (n=187) (n=900) P
Obito em 42 dias 0,8 3 71 11 0,002
Obito ou IAM 42 dias 2,8 34 10,7 24 0,001
Obito/IAM/isq. rec. 42 dias 19,5 22,7 258 13 <0,001
Obito ou IAM em 1 ano 14,9 9,7 16,3 6,1 <0,001

IAM: infarto agudo do miocardio.

Tabela 9 - Analise multivariada. Fatores progndsticos (6bito ou IAM
em 1 ano com 1.411 pacientes)

Tabela 10 - Classificagdo do IAM segundo as situagoes
contemporaneas relacionadas com o seu desenvolvimento®

Caracteristica RR (95% IC) p Classificagdo Descrigéo
|dade (década) 1,43 (1,26-1,61) < 0,001 IAM espontaneo relacionado com a isquemia devido
. - 1 a evento coronariano como ruptura, fissura ou
Trombdlise — semana prévia 940 (2,94-30,01) < 0,001 dissecgéo de placa aterosclerética coronariana
BRE 280 (1,81-4,32) < 0,001 IAM secundario a isquemia por inadequacgao de oferta/
ST>0,5mm 2,45 (1,74-3,45) < 0,001 2 demanda de oxigénio pelo miocardio, como em espasmo
; coronariano, anemia, arritmias, hipotenséo e hipertensdo
Outra doenga maior 1,94 (1,33-2,84) <0,001
- 3 Morte cardiaca sUbita. Diagnostico obtido em necropsia
Exclusao TIMI Illb 5,61 (1,74-18,06) 0,004
- . 4a IAM associado a intervengéo coronariana percutanea
Nitrato — semana prévia 1,60 (1,16-2,20) 0,004
4b IAM associado a trombose documentada de stent
RR: risco relativo; BRE: bloqueio de ramo esquerdo, TIMI: Thrombolysis in 5 IAM associado a cirurgia de revascularizagio miocérdica

Myocardial Infarction.
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Quadro | - Parametros de uso clinico em Cardiologia Nuclear

Quadro Il - Metodologias para uso clinico em cardiologia nuclear_

Ventriculografia com radionuclideos

Pardmetros (funcao de bomba)

* contratilidade segmentar

¢ FEVE (repouso)

* variagdo da FEVE (repouso/estresse)
* volume sistélico/diastélico final

Cintigrafia miocardica
Perfusao

Parametros (isquemia e viabilidade)

* extensdo do déficit de perfusao
* néimero de segmentos com hipoperfusao

* defeitos Ginicos ou mdltiplos

reversibilidade dos defeitos de perfusao
* defeitos fixos (fibrose)

* defeitos reversiveis (isquemia)

intensidade da hipocaptagao do radiotragador
e dilatacao transitoria do VE

* hiperfixagdo pulmonar do radiotragador

e territorio da artéria corondria envolvida
Metabolismo

Parametros (metabolismo)

* hiperfixagao

Reserva corondria (fluxo) e miocardica
(metabolismo)

Cintigrafia miocardica de perfusao

e convencional (planar)
* tomogréfica (SPECT)
* Télio-201
* Tecnécio-99m isonitrila (MIBI)/tetrofosmin
e Tecnécio-99m nitroimidazol

* Tecnécio-99m glucarato

Tomografia miocardica do metabolismo (PET)*
* FlGor-18 deoxiglicose

Reserva do ventriculo esquerdo (contratilidade)
Ventriculografia

* equilibrio (sincronizada com ECC)

* primeira passagem

Cintigrafia miocardica de perfusao (gated SPECT)
* Télio-201

* Tecnécio-99m isonitrila (MIBI)/tetrofosmin

FEVE: fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.
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SPECT: tomografia computadorizada por emisséo de foton dnico; PET:
emissdo de pésitrons; MIBI: metoxi-isobutil isonitrila.
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Parte Il - CONDUTAS NOS PACIENTES
DE RISCO INTERMEDIARIO E ALTO

1. Internacao e alta da unidade
coronaria de terapia intensiva

Todos os pacientes com SIMI de risco intermediério e
alto devem ser internados em unidade corondria de terapia
intensiva (UCO) sempre que possivel. [dealmente, o paciente
deve permanecer na UCO pelo menos até que a conduta
definitiva para o seu caso seja tomada. Caso seja encaminhado
para uma intervengao corondria percutanea (ICP), deve
voltar a UCO ap6s o procedimento. Caso nao ocorram
complicagbes, como, por exemplo, desconforto significativo,
instabilidade hemodinadmica e/ou elevacdo de marcadores
bioquimicos de lesdao miocardica, deve receber alta da
UCO no dia seguinte. Quando a opgcao de tratamento for
revascularizagdo miocdrdica direta cirdrgica, o paciente deve
idealmente permanecer na UCO até o momento da cirurga.
Nos casos aos quais o tratamento clinico medicamentoso for
o indicado, deve receber alta da UCO no dia seguinte ao da
tomada desta decisao, desde que estavel e sem necessidade
de medicacao intravenosa. Recomendacao classe I. (Nivel
de evidéncia: C.)

2. Oxigenoterapia

Na Al pode aparecer hipoxemia durante episédios
prolongados de isquemia miocardica devido a alteragdes da
relacdo ventilagao-perfusao secundarias a shunt arteriovenoso
pulmonar (consequente ao aumento da pressao diastélica
final do VE) e, além disso, formacdo de edema intersticial
e/ou alveolar pulmonar. A hipoxemia, por sua vez, agrava
a isquemia miocdrdica, aumentando a lesdo do miocardio.

Evidéncia limitada e antiga sugere que a administracao de
oxigénio é capaz de limitar a extensao da lesdo isquémica
aguda'?'*. A administragdo de oxigénio a 100% (3 |/min),
habitualmente por meio de cateter ou mascara nasal, constitui
pratica rotineira durante os episédios de dor isquémica
prolongada em repouso. Em casos de hipoxemia grave
torna-se necessario monitorar a saturagao sanguinea de
oxigénio pela oximetria de pulso ou determinagdo da
gasimetria arterial, administrando-se oxigénio de acordo
com esses resultados.

A oxigenoterapia deve ser cuidadosa para nao eliminar
o estimulo respiratério hipoxico na presenga de doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou de outras causas de
hipercapnia. Pacientes com congestao pulmonar, cianose,
hipoxemia arterial comprovada ou insuficiéncia respiratéria
associadas devem receber suplementagao de oxigénio e ser
cuidadosamente acompanhados com gasimetrias seriadas.
Habitualmente a suplementagao de oxigénio é mantida por
até 4 horas ap6s o desaparecimento da dor. Naquelas situagoes
em que houver hipoxemia persistente comprovada, essa sera
mantida conforme a necessidade clinica. A administracao
desnecessaria de oxigénio por tempo prolongado pode causar
vasoconstricao sistémica e mesmo ser prejudicial.

Oxigenoterapia - Sumario das
recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* Oxigenoterapia em pacientes com risco intermediario e
alto (2 a4 I/min) por 3 horas, ou por tempos maiores na
presenca de dessaturacao < 90% (nivel de evidéncia C)

3. Analgesia e sedacao

A dor precordial e a ansiedade costumeiramente associada
presentes nas SIMIs geralmente levam a hiperatividade do
sistema nervoso simpatico. Esse estado hiperadrenérgico, além
de aumentar o consumo miocardico de oxigénio, predispoe
ao aparecimento de taquiarritmias atriais e ventriculares.
Assim, recomenda-se a utilizagao de analgésicos potentes a
pacientes com dor isquémica intensa, refratdrios a terapéutica
antianginosa®. O sulfato de morfina é o analgésico de eleigao,
sendo administrado por via intravenosa, na dose de 2 a 4 mg
diluidos a cada 5 minutos até, no maximo, 25 mg, quando a dor
nao for aliviada com o uso de nitrato sublingual, ou nos casos de
recorrénciada dorapesar da adequada terapéutica anti-isquémica,
monitorando-se a pressao arterial. A administragdo em pequenos
incrementos tem por objetivo evitar efeitos adversos como
hipotensao e depressao respiratéria. Devem-se evitar derivados
da morfina, a ndo ser em casos de hipersensibilidade a esta, que,
nessa situagao (de hipersensibilidade) pode ser substituida pelo
sulfato de meperidina em doses fracionadas de 20-50 mg por
via intravenosa (IV).

O emprego rotineiro de ansioliticos tem sido pratica
comum em nosso meio. Parece muitas vezes ser dispensével,
devendo ser reservado para situagoes especiais. Estudo clinico
randomizado'*, duplo-cego e envolvendo 131 pacientes
do sexo masculino com IAM observou que o grau de
ansiedade, PA, FC e desconforto precordial nao diferiram,
quer os pacientes tenham sido tratados com diazepam ou
com placebo. Os derivados diazepinicos tém sido os mais
utilizados nessa indicagao.

Analgesia e sedacao - Sumario das
recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* Administrar sulfato de morfina a pacientes de risco
intermedidrio e alto (nivel de evidéncia C).

* Administrar benzodiazepinicos a pacientes de alto risco
(nivel de evidéncia: C).

Recomendacao classe lla

* Administrar benzodiazepinicos a pacientes de risco
intermedidrio (nivel de evidéncia: C).

4. Nitratos

O emprego de nitratos fundamenta-se em seu mecanismo
de agdo e na experiéncia clinica de muitos anos de uso e
no qual, entre outras agdes, nota-se eficacia na melhora do
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sintoma doloroso. Nao existem estudos clinicos controlados
que tenham testado os efeitos dos nitratos em desfechos
clinicos e mortalidade na angina instavel, embora seu
uso seja universalmente aceito. Os estudos em Al que os
avaliaram foram pequenos e do tipo observacional'>'".
Portanto nao existem informagdes conclusivas dos beneficios
proporcionados por essa classe de medicamentos no alivio
dos sintomas e na redugao de eventos adversos graves (infarto
do miocardio e 6bito).

Os beneficios terapéuticos dos nitratos estao relacionados
com os seus efeitos na circulagao periférica e coronaria.
O seu efeito venodilatador, diminuindo o retorno venoso ao
coragao e o volume diastélico final do VE, reduz o consumo
de oxigénio pelo miocdrdio. Adicionalmente observam-se
efeitos de vasodilatacao de artérias corondrias, normais ou
aterosclerdticas, redirecionamento de fluxo intercoronariano,
com aumento da circulagao colateral e inibicao da agregagao
plaquetaria. Além do efeito sintomatico, os nitratos agem
reduzindo a congestao pulmonar, principalmente pela
reducdo do retorno venoso sistémico.

Podem ser usados por via oral (VO), sublingual, 1V
e transdérmica. As vias sublingual e intravenosa sao as mais
utilizadas para o tratamento dos casos agudos pela facilidade
do ajuste de doses. Pequenos estudos que compararam as
vias de administragdo nao conseguiram estabelecer diferencas
significativas entre as vias sublingual e IV'% 1%, O tratamento é
iniciado na sala de emergéncia, administrando-se o nitrato por via
sublingual (nitroglicerina, mononitrato ou dinitrato de isossorbida).
Caso nao haja alivio rapido da dor, esses pacientes podem se
beneficiar com a administragao intravenosa (nitroglicerina e
mononitrato de isossorbida sao os disponiveis em nosso meio).

Os nitratos estao contraindicados na presenca de hipotensao
arterial importante (PAS < 100 mmHg) ou uso prévio de
sildenafil nas dltimas 24 horas. O uso sublingual de nitroglicerina
(0,4 mg/comp.), dinitrato de isossorbida (5 mg/comp.) ou
mononitrato de isossorbida (5 mg/comp.) nao deve ultrapassar
trés comprimidos, separadas as administragoes por intervalos
de 5 minutos. A nitroglicerina IV é empregada na dose de
10 ug/min com incrementos de 10 ug a cada 5 minutos até
obter-se melhora sintomatica ou reducado da pressao arterial
(queda da PAS nao deve ser superior a 20 mmHg ou PAS nao
atingindo < 110 mmHg), ou entdo aumento da FC (> 10%
da basal). E de se esperar o aparecimento de tolerancia aos
efeitos hemodinamicos do medicamento ap6s 24 horas de uso.
O fendmeno de tolerancia tem sido atribuido a deplecao dos
radicais sulfidrila existentes na parede arterial. Esses radicais sdo
responsaveis pela conversao dos nitratos organicos em dxido
nitrico. Quando se estiver utilizando a via oral, a tolerancia
poderd ser reduzida com o emprego de doses menores e
espagadas (no minimo 8 horas); ja com a via IV serd necessério
o incremento periddico das doses administradas. O tratamento
intravenoso devera ser mantido por 24-48 horas depois da
dltima dor anginosa e sua suspensao, feita de forma gradual.

Nitratos - Sumario das recomendacées e evidéncias

Recomendacao classe |

* Uso de nitrato em pacientes com risco intermedidrio e
alto (nivel de evidéncia C).
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5. Betabloqueadores adrenérgicos

Assim como com os nitratos, a experiéncia clinica controlada
do emprego de betabloqueadores na Al é limitada, embora
maior. A evidéncia de efeitos benéficos baseia-se em seu
mecanismo de acdo, em estudos clinicos controlados de
pequeno porte e na extrapolacao de resultados de estudos em
Al e IAM. Os betabloqueadores inibem competitivamente os
efeitos das catecolaminas circulantes. Na angina instavel seus
beneficios estao relacionados com sua agao nos receptores
beta-1. Diminuem a frequéncia cardiaca, a pressao arterial e
a contratilidade miocérdica, provocando redugao do consumo
de oxigénio pelo miocérdio. Apesar da inexisténcia de estudos
randomizados em larga escala avaliando a agao sobre desfechos
clinicos graves como mortalidade, estes farmacos, juntamente
com os nitratos, sdao considerados agentes de primeira
escolha no tratamento das SIMIs. Na Al foram poucos e de
pequeno porte os estudos que compararam betabloqueadores
com placebo?202, Apesar da auséncia de efeito redutor
de mortalidade, metanalise de cinco pequenos estudos”
avaliando a utilizagdo da terapéutica betabloqueadora em
4.700 pacientes com Al mostrou redugao de 13% no risco
relativo de progressao para IAM.

Apesar de desenvolvido em pacientes com IAM com
supradesnivel do segmento ST, o Clopidogrel and Metoprolol
in Myocardial Infarction Trial (COMMIT) sugere que a utilizagao
rotineira de dose elevada de betabloqueador IV seguido de
administragao oral pode aumentar a incidéncia de choque
cardiogénico, principalmente quando utilizado nas primeiras
24-48 horas de evolugao e em pacientes com quadro clinico
de disfungao ventricular esquerda®. Assim, recomenda-se
o uso rotineiro de betabloqueador oral aos pacientes sem
contraindicacdo, devendo-se iniciar sua utilizacdo com o
paciente estdvel, em doses pequenas, aumentando-se as
mesmas gradualmente no sentido de se manter a FC ao redor
de 60 bpm. No caso de o paciente apresentar dor isquémica
persistente e/ou taquicardia (ndo compensatdria de um quadro
de insuficiéncia cardiaca), pode-se utilizar a formulagao venosa.
Sao usados varios regimes terapéuticos na dependéncia do
betabloqueador selecionado. Nao existem evidéncias de
superioridade de um betabloqueador sobre outro.

O esquema a seguir relaciona as doses de metoprolol e
atenolol, os mais usados em nosso pafs com essa indicagao.

Metoprolol: IV — 5 mg (1-2 min) a cada 5 min até completar
a dose maxima de 15 mg.

VO - 50-100 mg a cada 12 h, iniciado 15 min apés a tltima
administragao IV.

Atenolol: IV — 5 mg (1-2 min) a cada 5 min até completar a
dose méaxima de 10 mg.

VO - 25-50 mg a cada 12 h, iniciado 15 min apés a Gltima
administragao V.

Durante a administracdo IV deverdo ser monitorados,
cuidadosamente, a FC, a PA, o ECG e a ausculta pulmonar.

Betabloqueadores adrenérgicos - Sumario
das recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* Administrar betabloqueadores VO a pacientes de risco
intermedidrio e alto (nivel de evidéncia B)
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Recomendacao classe 11b

* Administrar betabloqueadores IV a pacientes de risco
intermedidrio e alto (nivel de evidéncia B).

6. Antagonistas dos canais de calcio

Os antagonistas dos canais de célcio, embora considerados
um grupo singular, na verdade constituem grupo heterogéneo
de farmacos que possuem em comum agao vasodilatadora.
Esse grupo de farmacos com agao anti-isquémica diminui o
influxo de célcio através da membrana celular, reduzindo a
contratilidade miocardica e o tonus vascular, a velocidade
de conducao atrioventricular (AV) e a atividade do n6
sinusal. Existem trés grupos de antagonistas dos canais de
célcio disponiveis comercialmente, que sio quimicamente
distintos e com efeitos farmacoldgicos diferentes: os derivados
di-hidropiridinicos (o protétipo da primeira geragao ¢ a
nifedipina e, como derivado de terceira geragao, o anlodipino),
as fenilalquilaminas (verapamil) e os benzodiazepinicos
(diltiazem). Agem bloqueando os canais de célcio tipo L.

Esses agentes se diferenciam em relagao a sua capacidade
de produzir vasodilatagao arterial, reduzir a contratilidade
miocardica e retardar a condugao AV. Os efeitos benéficos
nas SIMISSSTs se devem a uma combinacao das suas acoes,
diminuindo o consumo miocardico de oxigénio, a pds-carga,
a contratilidade e a FC, além de aumentarem a oferta de
oxigénio ao miocérdio, pela vasodilatagdo corondria que
promovem. A vasodilatacdo corondria originada é semelhante e
independe do agente usado. Os di-hidropiridinicos ocasionam
mais vasodilatagdo arterial periférica e tendem a produzir
taquicardia reflexa (mais evidente com a nifedipina de agao
curta); o verapamil e o diltiazem tendem a causar bradicardia
por deprimirem o cronotropismo e o dromotropismo,
podendo levar a bloqueios atrioventriculares (mais evidente
com verapamil). Em pacientes com comprometimento da
fungao ventricular esquerda e/ou alteragdes na condugao AV,
esses medicamentos devem geralmente ser evitados. Outro
efeito colateral, mas que costuma aparecer apenas apds uso
prolongado desses agentes, é a retencao hidrica.

Para controlar os sintomas?%>2%, os antagonistas do influxo
de calcio sdo tao eficientes quanto os betabloqueadores,
entretanto ndo reduzem a incidéncia de angina refratdria,
infarto ou 6bito; ao contrdrio, parecem acentuar
a incidéncia dessas complicagbes, como sugerido por
metandlise?””. Até o momento foram avaliados na Al apenas
os representantes de primeira geragdo. Essas agoes deletérias
foram observadas com todas as classes de antagonistas
do célcio?02293:2% testados nessa indicacao, mas inexistem
dados conclusivos em relacdo aos di-hidropiridinicos mais
recentes. Por outro lado, em casos de infarto do miocardio
sem supradesnivel do segmento ST, existem evidéncias
de que o diltiazem e o verapamil (que nado se associam
a taquicardia reflexamente induzida) possam ter efeito
protetor?*21°. Podem ser usados para tentar controlar
sintomas isquémicos refratdrios em pacientes ja em uso
de nitratos e betabloqueadores em doses adequadas, ou
em pacientes que nao toleram o uso destes medicamentos
(principalmente nos casos de contraindicagao), ou, ainda,

nos casos de angina variante (sindrome de Prinzmetal).
Deve-se ressaltar que ha contingente expressivo de pacientes
com placas ateroscleréticas instdveis que manifestam
vasoconstricao labil e que respondem muito bem a adigao
de um antagonista dos canais de calcio a terapia bdsica
com betabloqueador adrenérgico (essa associagao de
farmacos evitando a taquicardia reflexa). Entretanto nao
é recomendado o emprego rotineiro de antagonistas dos
canais de célcio, sendo contraindicado, em particular, o uso
isolado da nifedipina de agao rapida.

A dose padrao da nifedipina, de preferéncia de agao
prolongada, é de 10-20 mg trés vezes ao dia, verapamil
80-120 mg trés vezes ao dia, diltiazem 60 mg trés a quatro
vezes ao dia. Na angina instavel, o diltiazem tem sido o
bloqueador de calcio mais utilizado.

Antagonistas dos canais de calcio - Sumario
das recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* Pacientes com risco intermedidrio e alto. Uso de derivado
nao di-hidropiridinico em casos de contraindicagao aos
betabloqueadores (nivel de evidéncia: B).

* Pacientes com angina variante (Prinzmetal) (nivel de
evidéncia: B).

Recomendacao classe Ila

* Di-hidropiridinicos de agao prolongada na presenca de
isquemia refrataria para pacientes em uso adequado de
nitratos e betabloqueadores e sem disfungao ventricular
(nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe I1b

* Derivados nao di-hidropiridinicos de acao prolongada
como substitutos dos betabloqueadores e derivados di-
hidropiridinicos de inicio de agao rapida para pacientes
de alto risco jd em uso adequado de betabloqueadores
(nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe Il

* Derivados di-hidropiridinicos de inicio de agao rapida
em pacientes sem uso adequado de betabloqueadores
(nivel de evidéncia: B).

7. Agentes antiplaquetarios

A) Acido acetilsalicilico

A trombose corondria tem papel de destaque no
desencadeamento e na progressao dos quadros de
SIMI, sendo essencial o emprego de antitrombéticos no
tratamento de pacientes com tais sindromes. O AAS é
o antiplaquetdrio de exceléncia, devendo ser sempre
prescrito, exceto nos raros casos de reacdo alérgica grave
previamente conhecida (prevaléncia estimada em menos
de 0,5% da populagdo) e na vigéncia de sangramentos
digestivos ativos, em especial naqueles relacionados com
as Ulceras gastricas, em que o efeito irritativo gastrico direto
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do composto associado ao efeito antiplaquetario pode
ocasionar quadros hemorragicos graves. Para pacientes
com reagbes de hipersensibilidade relacionadas com o
AAS (reagdes cutaneas e respiratorias) existem protocolos
eficazes e seguros de dessensibilizagdo ao farmaco,
recentemente testados inclusive na vigéncia de SIMI?"-214,

O AAS bloqueia a formacao de tromboxano A,
(substancia vasoconstritora e pré-trombética), interferindo no
metabolismo do acido araquidonico e inibindo a formagao da
ciclo-oxigenase 1 (COX-1), enzima fundamental no processo
de agregagao plaquetaria.

A importancia do AAS no tratamento das SIMls sem
supradesnivel de ST esta embasada, fundamentalmente, em
estudos publicados na década de 19802'>2'°. Na maioria sao
trabalhos com ndimero relativamente pequeno de pacientes,
com baixa incidéncia de desfechos, mas que de forma geral
evidenciaram nitido impacto tanto na redugdo de IAM nao
fatal quanto de mortalidade no curto e médio prazos.

Em referéncia a posologia preconizada, o AAS deve
ser administrado na dose de ataque de 150 a 300 mg,
seguido por uma dose de manutencdo de 75 a 100 mg ao
dia. O estudo CURRENT OASIS-72"" testou, em um de seus
bracos, a hipétese do uso de dose alta de manutengao do
AAS em pacientes com SIMI (cerca de 70% de pacientes
com SIMISSST). Nao houve diferenca entre a dose de
manutencdo habitual (75 a 100 mg ao dia) e a dose
elevada (300 a 325 mg/dia) na ocorréncia de eventos
cardiovasculares graves (mortalidade, IAM nao fatal ou
AVE, p = 0,61). Também ndo houve diferenca em relagao
a ocorréncia de sangramentos graves (p = 0,90).

Recomendacao classe |

* Uso de AAS (162-300 mg em dose de ataque, com
dose de manutencdo de 81-100 mg/dia) em todos
os pacientes, salvo contraindicacoes, independente
da estratégia de tratamento, continuando por tempo
indeterminado (nivel de evidéncia: A).

B) Derivados tienopiridinicos

Sao farmacos antagonistas da ativagao plaquetdria mediada
pelo difosfato de adenosina (ADP), que agem bloqueando
o receptor P2Y,, plaquetdrio. Também reduzem o nivel de
fibrinogénio circulante e bloqueiam parcialmente os receptores
de glicoproteina llb/llla, dificultando sua ligacao ao fibrinogénio
e ao fator de von Willebrand. A indicacao inicial destes
farmacos foi como substitutos preferenciais do AAS em casos
de intolerancia ou alergia a este. A ticlopidina foi o primeiro
tienopiridinico utilizado no tratamento das SIMIs e também
como complemento ao AAS no contexto da intervengao
corondria por via percutanea, entretanto é muito pouco
prescrito atualmente devido ao longo tempo entre o inicio de
agao e seu efeito pleno, além da maior incidéncia de efeitos
colaterais (fundamentalmente dores abdominais, nauseas,
vomitos, neutropenia e/ou trombocitopenia e, raramente,
purpura trombocitopénica idiopatica).

Atualmente, os tienopiridinicos mais utilizados sdo o
clopidogrel e, mais recentemente, o prasugrel. Em relagao
ao clopidogrel, este foi testado em comparagdao com o
AAS inicialmente em pacientes com DAC croénica, no
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estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events (CAPRIE)?'®. Neste estudo, o clopidogrel
foi marginalmente superior ao AAS, demonstrando
diminuicao do risco relativo de eventos graves superiores a
8,7% (p = 0,043) ao final de aproximadamente dois anos
de seguimento. J& no contexto das SIMISSSTs, o estudo
Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events
(CURE)*' testou o papel do clopidogrel em adicao ao AAS
em mais de 12 mil pacientes com SIMISSST acompanhados
por trés a 12 meses (média de nove meses). Ao final do
seguimento demonstrou-se diminuigao de 20% (RR 0,80;
95% 1C 0,72-0,89; p = 0,00005) na incidéncia dos eventos
(6bito cardiovascular, IM e AVE) a favor do grupo clopidogrel
+ AAS em relagdo ao grupo AAS + placebo, a custa de
um aumento na incidéncia de sangramentos no grupo
clopidogrel + AAS (RR 1,38, p = 0,001). Interessantemente,
os efeitos benéficos com a utilizagao do clopidogrel
ocorreram tanto em pacientes de alto risco como naqueles
de risco intermedidrio ou baixo. Andlises subsequentes
sugerem que existe beneficio adicional com a utilizacao
do clopidogrel ap6s o primeiro més e até um ano apés o
evento agudo®?®, além de demonstrarem que o clopidogrel
é particularmente util no subgrupo submetido a ICP durante
o perfodo de internagao hospitalar??' e que o aumento de
sangramento com a utilizagdo de AAS + clopidogrel ocorre
fundamentalmente com o uso de doses maiores de AAS?22.

Quando os pacientes com SIMISSST sdo tratados com
ICP, o duplo bloqueio da agregacao plaquetaria torna-se
imperativo, tanto com base em estudo que focalizou
primariamente o contexto da ICP?? como também em
trabalhos que abordaram as SIMI per se. Nesta Gltima
condicao se inserem o subestudo do CURE (PCI-CURE),
prospectivamente desenvolvido??', e o estudo Center for
Research on Education Outcomes (CREDO)?*.

Por conta das importantes limitagdes do clopidogrel,
relacionadas fundamentalmente com o seu metabolismo e
interagbes medicamentosas, como serd visto na sequéncia,
o farmaco foi testado também com dose dobrada no
estudo CURRENT OASIS-72%5, Neste estudo, 25.086
pacientes com SIMI (71% com SIMISSST) e programagao
de estratificagdo invasiva foram randomizados para receber
dose em dobro do clopidogrel (600 mg de ataque seguido
por 150 mg ao dia por seis dias e 75 mg ao dia apds a
primeira semana) ou a posologia habitual (300 mg de
ataque seguidos por 75 mg ao dia). Ao final de 30 dias, nao
houve diferenca significativa na ocorréncia do desfecho
primario composto de 6bito cardiovascular, infarto do
miocardio nao fatal ou AVE (HR 0,94; 4,2% x 4,4%,
p = 0,30). No entanto a dose dobrada de clopidogrel
foi associada a aumento significativo na incidéncia de
sangramentos maiores (HR 1,24; 2,5% x 2%, p = 0,01).
Em andlise pré-especificada?'” considerando-se apenas os
pacientes submetidos a ICP (n = 17.263), demonstrou-se
redugao de 14% na incidéncia do desfecho composto
primario do estudo aos 30 dias de evolugao (HR 0,86;
3,9% x 4,5%, p = 0,039, nimero necessario para tratar
[NNT] = 167), além de reducao significativa de trombose
definitivamente comprovada de stents (HR 0,54; 0,7% x
1,3%, p = 0,0001), porém a custa de maior incidéncia de
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sangramentos graves (HR 1,41; 1,6% x 1,1%, p = 0,009,
NNH = 200). Considerando a necessidade de tratar
167 pacientes com dose dobrada de clopidogrel para evitar
a ocorréncia de um evento isquémico em 30 dias ao custo
de um sangramento grave e potencialmente fatal a cada
200 pacientes tratados com esse regime (beneficio e risco
praticamente se compensam mutuamente), recomenda-se
a avaliacao cautelosa de o risco individual prévio de
ssangramento para guiar uma decisao de dose no contexto
desse importante dilema clinico.

Um ponto importante em relacdo ao clopidogrel que
tem ganhado destaque e motivado um elevado niimero
de publicagdes cientificas refere-se a grande variabilidade
intra e interindividual na resposta a esse composto, o que
se observa aparentemente em escala muito menor com
antiplaquetarios mais modernos. A “ma resposta” (ou
“resisténcia” para alguns) ao clopidogrel, expressao utilizada
para caracterizar os pacientes que nao atingem o nivel de
inibicdo plaquetéria esperado, é identificada por meio de
ensaios laboratoriais in vitro que quantificam a intensidade
da agregabilidade plaquetdria mediada pela via do ADP.
Dados consistentes associam a ma resposta ao clopidogrel
a maior incidéncia de eventos trombéticos, principalmente
em pacientes submetidos a ICP com implante de stent?2¢-225,
Atualmente, trés principais fatores estao relacionados com
a md resposta ao clopidogrel: 1) variabilidade genética,
caracterizada por polimorfismos associados as enzimas do
citocromo P450 envolvidas no processo de metabolizagao
hepatica, notadamente CYP2C19 e CYP3A42%; 2) alteracao
no processo de absorcao intestinal do medicamento
relacionado com a expressao da glicoproteina P nas células
epiteliais intestinais?**; 3) utilizagdo concomitante de outros
farmacos que podem interferir no metabolismo hepatico
mediado por enzimas do citocromo P450, como, por
exemplo, o cetoconazol (que inibe o citocromo P450 e
reduz a agao do clopidogrel) e a rifampicina (que estimula
o citocromo P450 e acentua a acao do clopidogrel).

A associagao dos inibidores de bomba de prétons (IBP)
ao clopidogrel merece destaque. Diversos estudos in vitro
indicam a ocorréncia de reducao na inibigao plaquetaria
induzida por clopidogrel quando da associagao deste ao IBP
e sugerem que isso seria especialmente frequente com o
omeprazol*'**. Entretanto os estudos que analisaram essa
associacao (de clopidogrel com IBP) com a ocorréncia de
eventos isquémicos mostraram resultados conflitantes?*5-2
e encontraram correlacao entre aumento de eventos
isquémicos e uso concomitante de clopidogrel + IBP; ja
uma subanalise do estudo Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel Thrombolysis in Miocardial Infarction (TRITON)
nao encontrou qualquer correlagdo®’ e, interessantemente,
subanalise similar do estudo Platelet Inhibition and Patient
Outcomes (PLATO)** encontrou aumento na incidéncia de
eventos isquémicos tanto no grupo clopidogrel quanto no
grupo ticagrelor, quando utilizados em conjunto com IBP.
O (Unico estudo clinico randomizado que testou diretamente
tal hipdtese, o Clopidogrel and the Optimization of
Gastrointestinal Events (COGENT)**, avaliou 3.761 pacientes
com indicagao de dupla terapia antiagregante por pelo menos
12 meses (um grupo recebendo clopidogrel e omeprazol

contra um grupo recebendo clopidogrel e placebo). Entretanto
tal estudo foi interrompido precocemente por questdes de
financiamento e ndo teve o seguimento previsto dos pacientes
(consequentemente obteve-se nlimero bastante reduzido
de eventos), o que comprometeu de forma importante
seu poder estatistico. De qualquer modo, até a finalizagao
do niimero de pacientes arrolados e randomizados no
estudo nao foi verificada diferenca na incidéncia de eventos
isquémicos (4,9% no grupo clopidogrel + omeprazol x 5,7%
no grupo clopidogrel + placebo, p = 0,96). Como esperado,
demonstrou-se maior incidéncia de sangramentos digestivos
no grupo placebo (2,9% x 1,1%, com p < 0,001). Assim, um
contingente apreciavel de médicos e pesquisadores sugere
que, em principio, o uso de IBP (principalmente omeprazol)
em conjunto com o clopidogrel deva ser evitado. Os pacientes
com maior risco de sangramento gastrointestinal (antecedente
de hemorragia digestiva, Glcera péptica diagnosticada,
infecgdo por H. pylori, idade = 65 anos, uso concomitante
de anticoagulantes ou esteroides) podem empiricamente
receber, bloqueadores dos receptores H2 (p. ex., ranitidina).
Caso seja necessario o uso de um IBP, sugere-se o pantoprazol,
cujo metabolismo via CYP P450 é menos pronunciado.

Dois estudos clinicos randomizados buscaram demonstrar
o impacto clinico de terapias antiplaquetarias diferenciadas
em pacientes com ma resposta ao clopidogrel. O estudo
Gauging Responsiveness With A VerifyNow Assay-Impact
On Thrombosis And Safety (GRAVITAS)?*" avaliou se uma
dose elevada de clopidogrel (600 mg de ataque seguidos por
150 mg/dia de manutengao) seria superior a terapia padrao
(75 mg/dia sem dose de ataque adicional) na prevengao
de eventos cardiovasculares apds a ICP e implante de
stent farmacolégico. Os pacientes a serem randomizados
foram selecionados de acordo com a presenga de elevada
reatividade plaquetdria com o uso do clopidogrel, avaliada
pelo método laboratorial do VerifyNow® P2Y,,; dos
5.429 pacientes avaliados inicialmente, 2.214 (40,8%)
apresentaram hiper-reatividade plaquetaria (pela via ADP)
e foram incluidos no estudo (40% com diagnéstico de
SIMISSST). Apesar de uma reducdo absoluta de 22% no
nimero de pacientes que mantinham hiper-reatividade
plaquetaria (P2Y12 reaction unit [PRU] = 230), o tratamento
com dose alta de clopidogrel ndo foi capaz de reduzir
o risco de 6bito por causas cardiovasculares, infarto do
miocardio nao fatal ou trombose de stent em seis meses
de evolugao apés a ICP (HR 1,01, IC 95% 0,58 a 1,76,
p = 0,97). Tampouco houve aumento de hemorragias graves
na comparagao entre os grupos.

No estudo ARCTIC?*%, 2.440 pacientes com programagao
de ICP e implante de stent farmacolégico (27% com
SIMISSST) foram randomizados para duas distintas estratégias
de antiagregacgao plaquetdria: uma convencional, em que
a administragao de AAS e inibidores dos receptores P2Y,,
utilizava a posologias habitualmente empregadas, e outra na
qual as doses eram ajustadas de acordo com os resultados da
agregabilidade plaquetaria obtidos pelo método laboratorial
do VerifyNow® Aspirin and P2Y,,. A randomizagao, a
avaliacdo da reatividade plaquetdria e a intervencdo,
quando indicadas ao grupo de terapia monitorizada, foram
realizadas antes do procedimento programado para implante
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do stent. A incidéncia de hiper-reatividade plaquetaria nos
pacientes em uso de clopidogrel foi de 34,5% e a resisténcia
ao AAS-foi observada em 7,6% dos mesmos. No grupo de
terapia monitorizada, nova avaliagao da fungao plaquetaria
foi realizada duas e quatro semanas apds o implante
do stent e novos ajustes terapéuticos foram realizados
quando necessario. Nessa nova avaliagdo houve redugao
significativa de aproximadamente 50% (15,6% vs. 34,5%
no momento da ICP; p < 0,001) no nimero de pacientes
com hiper-reatividade plaquetéria definida como valor
de PRU = 235 ou 15% ou menos de inibicao plaquetaria
em comparagdo com valores de controle. No entanto, o
desfecho primério composto de ébito por qualquer causa,
infarto do miocardio, AVC, ataque isquémico transitorio
(AIT), revascularizagao coronaria de urgéncia ou trombose
de stent em até um ano foi de 34,6% nos pacientes que
receberam terapia monitorizada e 31,1% naqueles tratados
de forma convencional (HR 1,13; IC 95% 0,98 a 1,29;
p = 0,10). A taxa de eventos hemorragicos graves também
nao diferiu significativamente entre os grupos.

Portanto o uso do clopidogrel estd indicado para as
SIMISSSTs de risco moderado e alto para novos eventos
isquémicos. A administragao consiste em uma dose de ataque
de 300 mg e manutengao com 75 mg ao dia. Em pacientes
submetidos & ICP e com baixo risco de sangramento,
pode-se considerar a dose de ataque de 600 mg, com
manutengdo de 150 mg nos primeiros seis dias e 75 mg
ao dia ap6s esse prazo. O tempo de uso do medicamento
deve ser de 12 meses, independentemente do tratamento
recebido (clinico, percutaneo ou cirtrgico). Esta conduta é
especialmente preconizada quando os pacientes tiverem
sido tratados por ICP com implante de stents farmacolégicos.
Quando houver indicagao de revascularizagao cirdrgica, o
farmaco devera ser suspenso pelo menos cinco dias antes
do procedimento devido ao risco de sangramento grave
peroperatério. Em condigdes de emergéncia, deve-se recorrer
a transfusdo de plaquetas. Nao ha demonstragao de que
o ajuste da terapia antiplaquetaria guiada por métodos
de avaliagdo da agregabilidade plaquetaria seja superior a
terapia antiplaquetdria padrao, portanto esta estratégia nao
deve ser utilizada rotineiramente, sendo reservada para
situacoes especiais.

Por conta das limitagdes do clopidogrel, novos farmacos
vém sendo desenvolvidos no sentido de se obterem
bloqueios de agregagao plaquetaria mais rdpidos, mais
efetivos e mais homogéneos.

O prasugrel é tienopiridinico de geragdo mais recente e que
cumpre tais objetivos. Isso ocorre basicamente porque esse
medicamento possui um metabolismo muito mais simples em
relagao ao clopidogrel, com apenas uma fase de metabolizagao
hepatica, j& que a primeira fase de seu metabolismo ocorre
no plasma por agao de esterases. Como consequéncia, seu
metabdlito ativo atinge pico plasmdtico em apenas 30 minutos,
além de apresentar menor interagao com medicagoes
metabolizadas pelo citocromo P450%%24,

O estudo TRITON?** randomizou 13.608 pacientes
com SIMI, sem uso recente de tienopiridinico, anatomia
coronariana conhecida e ICP planejada. Desses pacientes,
74% se apresentaram com SIMISSST e estratificagao de risco

Arq Bras Cardiol 2014; 102(3Supl.1):1-61

moderado ou alto para complicagoes isquémicas/trombéticas.
Foram excluidos individuos plaquetopénicos, anémicos ou com
risco alto de sangramento. Os pacientes foram randomizados
para clopidogrel (ataque de 300 mg e manutencao de 75 mg
ao dia) ou prasugrel (60 mg de ataque e manutengdo de 10 mg
ao dia) apés realizagao da coronariografia e indicagao de ICP;
o seguimento médio da populagao foi de 14,5 meses.

O desfecho primario de eficicia do estudo foi composto de
6bito cardiovascular, (re)infarto e AVE. O grupo tratado com
prasugrel apresentou redugao de 19% neste desfecho (RR0,81;
12,1%x9,9%, p < 0,001), em comparagao com o grupo tratado
com clopidogrel. Com relagdo aos desfechos secundarios de
eficacia, o grupo tratado com prasugrel apresentou 24% de
reducido de IAM (RR 0,76; 9,5% x 7,3%, P < 0,001), 34%
de diminuicao da necessidade de revascularizagdo urgente
(RR 0,76; 3,7% x 2,5%, p < 0,001) e 52% de reducao de
trombose de stent (RR 0,48; 2,4% x 1,1%, p < 0,001).

A andlise dos desfechos de seguranga do TRITON
revelou, no grupo prasugrel, aumento de 32% na incidéncia
de sangramento grave nao relacionado com a cirurgia de
revascularizagao pelo critério TIMI (RR 1,32; 1,8% x 2,4%,
p = 0,03), 52% de aumento de sangramento ameagador a
vida (RR1,52; 0,9% x 1,4%, p = 0,01), além de um aumento
significativo de sangramentos fatais (RR 4,1; 0,1% x 0,4%,
p < 0,002).

O beneficio liquido do estudo mostrou que o prasugrel foi
inferior ao clopidogrel em individuos com passado de AVE
ou AIT prévio (RR 1,54, p = 0,04), foi neutro em individuos
com > 75 anos ou < 60 kg e superior em individuos sem
passado de AVE ou AIT, com < 75 anos e > 60 kg (RR 0,8;
p < 0,001)*.

Aplicando a nova classificagao de IAM ao material cientifico
do TRITON-TIMI 38, Morrow e cols.?*> demonstraram que o
prasugrel se mostrou mais eficaz do que o clopidogrel em
todos os cendrios de IAM.

Subandlises do estudo evidenciaram resultados favoraveis
ao prasugrel em pacientes diabéticos**® e também naqueles
submetidos a cirurgia de revascularizagao miocardica®"’.

O prasugrel também foi avaliado no estudo TaRgeted
platelet Inhibition to cLarify the Optimal strateGy (TRILOGY),
que incluiu 9.326 pacientes com SIMISSST e um fator de
risco adicional (idade minima de 60 anos, diabetes melito,
antecedente de IAM, ICP ou revascularizacao miocardica),
submetidos ou nao a coronariografia, mas com indicacao
especifica de tratamento clinico e ndo de revascularizacao
miocdrdica apds o evento indice para entrada no estudo.
Os pacientes foram randomizados para clopidogrel (300
mg de ataque com 75 mg ao dia de manutengao) ou
prasugrel (30 mg de ataque com manutencao de 10 mg ao
diase idade < 75 anos, ou 5 mg ao dia se idade = 75 anos
ou peso < 60 kg), tendo sido acompanhados em média
por 17 meses — o tempo médio de uso da medicacdo do
estudo foi de 15 meses.

Com relacao ao desfecho primario de eficacia, composto
de morte cardiovascular, IAM ou AVE, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos prasugrel e clopidogrel (p = 0,21).
Tampouco foram detectadas diferengas significativas entre
os grupos no que se refere aos desfechos principais de
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seguranga (sangramento grave ou ameagador a vida pelo
critério GUSTO ou sangramento grave pelo critério TIMI).
Andlise de subgrupos mostrou interagdo a favor do grupo
tratado com prasugrel nos individuos tabagistas (p-interagao
< 0,001), assim como nos pacientes em uso de inibidores de
bomba de prétons (p-interagao = 0,02). Interessantemente,
houve clara separagao entre as curvas a partir do primeiro
ano, demonstrando-se, nos pacientes < 75 anos, diminuigao
significativa na incidéncia de eventos, a favor do prasugrel,
entre 360 e 900 dias de seguimento (HR = 0,72, 95% IC
0,54-0,97). Andlise estatistica post hoc destes resultados
mostrou “tendéncia” de interacao da reducao de eventos em
pacientes < 75 anos com o tratamento com prasugrel apds
12 meses (p = 0,07)**%.

Finalmente, no TRILOGY, aproximadamente um terco
dos pacientes foi submetido a andlises de agregabilidade
plaquetéria e, apesar de um claro bloqueio mais efetivo
da agregabilidade plaquetaria no grupo prasugrel, ndo se
conseguiu demonstrar significativa associagao entre reatividade
plaquetaria e ocorréncia de eventos isquémicos/trombéticos**.

Assim como para o clopidogrel, o prasugrel, caso
indicado, deve ser em principio continuado por 12 meses.
Salienta-se a necessidade de suspensao do tienopiridinico
com antecedéncia minima de pelo menos cinco dias para o
clopidogrel e a ticlopidina e sete dias para o prasugrel, caso
0 paciente va submeter-se a revascularizagdo miocardica
cirGrgica de rotina, dado o risco de sangramento grave
peroperatério. Em condigbes de emergéncia, deve-se recorrer
a transfusdo de plaquetas.

C) Derivados da ciclopentiltriazolopirimidina

Dois farmacos desta classe foram estudados clinicamente:
ticagrelor e cangrelor.

O ticagrelor também € inibidor da agregagao plaquetdria
induzida por ADP via bloqueio do receptor P2Y,,, porém
ndo pertence a classe dos tienopiridinicos. O ticagrelor é
uma ciclopentiltriazolopirimidina (CPTP) com meia-vida de
cerca de 12 horas e que, ao contrério dos tienopiridinicos,
exerce bloqueio reversivel dos receptores P2Y , e ndo
depende da metabolizagao hepdtica para o inicio de sua
acao. Com estas caracteristicas, o ticagrelor exerce efeito
antiagregante plaquetdrio mais intenso, rapido e consistente
em relacao ao clopidogrel.

No estudo PLATO**, mais de 18 mil pacientes admitidos
por SIMI de risco intermedidrio e alto com até 24 horas
do infcio dos sintomas foram randomizados para receber
ticagrelor (180 mg de ataque seguidos por 90 mg a cada
12 horas de manutencao) ou clopidogrel (300 mg de ataque
seguidos por 75 mg ao dia de manutencao). Os pacientes
que foram submetidos a ICP receberam dose adicional de
90 mg de ticagrelor e poderiam, a critério do investigador,
receber dose adicional de 300 mg de clopidogrel. Todos os
pacientes, exceto se houvesse contraindicagao, receberam
AAS e a medicacao do estudo foi mantida durante 12 meses,
independentemente da estratégia de tratamento empregada
(revascularizagao percutanea, cirdrgica ou tratamento
clinico exclusivo). Nos pacientes com indicagdo de CRM,
o clopidogrel deveria ser suspenso cinco dias antes do

procedimento e o ticagrelor, em um intervalo de 24 a
72 horas antes da cirurgia. O desfecho primario de eficacia
do estudo foi composto de ébito por causas vasculares,
(re)infarto do miocardio nao fatal ou AVE em 12 meses;
o desfecho primario de segurancga foi a ocorréncia de
sangramento grave pelo critério do préprio estudo.

Do ndmero total de pacientes incluidos, a prevaléncia
de SIMISSST foi de aproximadamente 60%, sendo cerca
de 43% dos pacientes com IAM sem supradesnivel de ST
e 17% daqueles com angina instavel de risco intermediario
e alto. A mediana de idade dos pacientes incluidos foi de
62 anos e 15% tinham mais de 75 anos. Aproximadamente
64% dos pacientes foram submetidos a ICP e 10%, a CRM,
permanecendo os demais em tratamento clinico exclusivo.

Ao final do estudo, o uso do ticagrelor foi associado a redugao
significativa de 16% na incidéncia do desfecho primario
composto de eficacia (RR 0,84; 9,8% x 11,7%, p < 0,001).
Nas andlises isoladas dos componentes do desfecho composto
(metas secundarias principais), evidenciaram-se redugoes
significativas nas incidéncias de infarto do miocardio (RR
0,84; 5,8%vs. 6,9%, p = 0,005) e 6bitos por causas vasculares
(RR0,79; 4,0% x 5,1%, p < 0,001), ndo havendo diferencas
significativas em relagao a incidéncia de AVE (p = 0,22).
Adicionalmente, observou-se-redugao significativa de 22%
na mortalidade por todas as causas (RR 0,78; 4,5% x 5,9%,
p < 0,001). Em relagao ao desfecho primario de seguranga,
ndo se observou diferenca significativa na incidéncia de
sangramento grave avaliado tanto pelo critério elaborado pelo
préprio estudo (HR = 1,04; p = 0,43) quanto pelo critério
TIMI (HR = 1,03, p = 0,57). Apesar de nao haver diferenga
na incidéncia de sangramento fatal (HR = 0,87; p = 0,66)
ou na necessidade de transfusées (HR = 1; p = 0,96), o
uso de ticagrelor foi associado a aumento discreto, mas
significativo, na incidéncia de sangramento intracraniano
fatal (0,1 vs. 0,01; p = 0,02) e na incidéncia de sangramento
grave nao relacionado a CRM (4,5% vs. 3,8%, p = 0,03).
Outros efeitos adversos apresentaram maior incidéncia no
grupo ticagrelor. Houve aumento significativo na ocorréncia
de dispneia (RR 1,84; 13,8% x 7,8%, p < 0,001), que em geral
foi transitéria e levou a suspensao do medicamento em menos
de 1% dos pacientes. Admite-se que este efeito colateral
tenha relacdo com um aumento na adenosina circulante,
que guarda relagdo com o metabolismo do ticagrelor e
poderia explicar parte dos efeitos benéficos do medicamento,
além do bloqueio da agregacao plaquetdria?'232,
Também houve aumento na incidéncia de bradicardia
transitéria, com elevacao significativa na ocorréncia de
pausas ventriculares > 3 segundos nos primeiros sete dias de
uso da medicagao (5,8% x 3,6%, p = 0,01), mas que perde
tal significancia apés 30 dias de utilizacdo do medicamento
(2,1% x 1,7%, p = 0,52)3. As pausas raramente foram
associadas a sintomas e ndo houve diferenga entre os grupos,
no global da populagdo estudada, quanto a necessidade de
implante de MP, ocorréncia de sincope ou bloqueio cardiaco.
Outros efeitos adversos de menor relevancia clinica foram os
aumentos significativos nos niveis de creatinina (10% vs. 8%)
e de 4cido drico (14% vs. 7%)** com o ticagrelor, que foram
revertidos um més apés o final do tratamento.
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O banco de dados do PLATO propiciou a publicacao
de diversas andlises de subgrupos pré-especificados, como,
por exemplo: pacientes diabéticos ou nao**, com ou sem
disfuncao renal?®, com ou sem AVE prévio?*®, utilizando
ou nao bloqueadores de bomba de prétons?*®, com
intencao de tratamento intervencionista invasiva ou nao
invasiva®’, subgrupo submetido a cirurgia de revascularizagao
miocdrdica?® ou com AVE prévio*®, recorréncia de
eventos??, custo-efetividade?, entre outros. De forma
resumida, sugere-se que o ticagrelor seja é custo-efetivo e
que os resultados das subanalises realizadas ficaram muito
proximos aos demonstrados na publicagao original, com toda
a populacao incluida?*®. O medicamento deve ser suspenso
pelo menos cinco dias antes de um procedimento cirtrgico
de revascularizagao miocérdica.

O cangrelor é antiagregante plaquetario da mesma classe
e tem similar modo de agao em relagao ao ticagrelor, porém
sua utilizagao se faz por via IV. Quando um bolus de cangrelor
é administrado, o efeito antiplaquetdrio é imediato e pode
ser mantido por meio de infusao continua do medicamento.
A meia-vida plasmatica do mesmo é de 3 a 5 minutos, e a
fungao plaquetaria basal é restabelecida apés 1 hora da sua
suspensdo. O cangrelor foi testado previamente em dois
estudos (CHAMPION-PCI?**" e CHAMPION PLATFORM?%)
e, apesar de nao ter sido demonstrada redugao significativa
no desfecho primario de eficcia nesses trabalhos, houve
redugao na incidéncia de desfechos secundarios, o que
motivou a implementagdo de um protocolo no qual se
avaliou a incidéncia de complicagbes isquémicas em
pacientes submetidos a ICP. Neste estudo, recentemente
publicado?®?, mais de 11 mil pacientes com indicagao
de ICP eletiva ou de urgéncia foram randomizados para
receber infusao intravenosa de cangrelor ou clopidogrel
VO — em cerca de 26% desses pacientes a apresentacdo
clinica foi de SIMI sem elevacao do segmento ST. O regime
de administracao do cangrelor foi o de um bolus inicial de
30 ug/kg seguido por infusdo continua de 4 ug/kg por minuto
durante um periodo minimo de 2 horas ou até o final do
procedimento (o que ocorresse primeiro). Neste grupo,
apés o término da infusdo do cangrelor, era administrada
dose de ataque de 600 mg de clopidogrel seguidos de
75 mg ao dia de manutengdo. No grupo clopidogrel, este
foi administrado na dose de ataque de 300 ou 600 mg
(a critério do investigador) seguidos por 75 mg uma vez
ao dia por pelo menos 48 horas, quando este poderia ser
substituido por outro inibidor do receptor P2Y,, também
a critério do investigador. O desfecho primério composto
de eficicia (incidéncia de 6bito, infarto do miocardio,
revascularizagao guiada por isquemia ou trombose aguda
de stent nas 48 horas ap6s a randomizagao) foi reduzido
em 22% no grupo cangrelor (OR 0,78; IC 95% 0,66 a 0,93,
p = 0,005), principalmente a custa de redugao na ocorréncia
de trombose aguda de stent (OR 0,62; p = 0,01) e infarto
do miocardio (OR 0,80; p = 0,02). Nao houve aumento
significativo na incidéncia de eventos hemorragicos graves
(OR1,50; p = 0,44) e, como esperado o grupo que recebeu
cangrelor apresentou aumento significativo na ocorréncia de
dispneia transitéria (1,2% vs. 0,3%, p < 0,001). O cangrelor
ainda nao esta disponivel comercialmente no Brasil.
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Em principio, poderia vir a ser agente de escolha para
pacientes com perspectiva concreta de revascularizagao
miocardica cirdrgica, seja por caracteristicas clinicamente
avaliadas, seja ap6s o exame coronariografico.

Recomendacao classe |
* Tienopiridinicos em pacientes com contraindicagao ao
AAS (nivel de evidéncia: B).

* Uso de terapia antiplaquetaria dupla por 12 meses
apos o evento agudo, salvo contraindicagoes (nivel de
evidéncia: A).

Clopidogrel (300 mg em dose de ataque, com dose
de manutengdo de 75 mg/dia) em adicao ao AAS, em
pacientes portadores de SIMISSST de risco intermedidrio
ou alto por 12 meses (nivel de evidéncia: A).

Ticagrelor (180 mg de ataque seguidos por 90 mg
duas vezes ao dia) em pacientes portadores de SIMI
sem elevagao do ST de risco intermediario ou alto,
independente da estratégia de tratamento posterior
(clinico, cirdrgico ou percutaneo), por 12 meses (nivel
de evidéncia: B).

Prasugrel 60 mg de ataque seguidos por 10 mg ao dia
em pacientes portadores de SIMI sem elevacdo do ST
de risco moderado ou alto, com anatomia corondria
conhecida, tratados com ICP e sem fatores de risco para
sangramento (idade = 75 anos; com < 60 kg; AVE ou
AIT prévios) (nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe lla

* Clopidogrel (600 mg em dose de ataque seguidos por
150 mg ao dia por sete dias e dose posterior de 75 mg
ao dia), em adigdo ao AAS, em pacientes submetidos a
ICP com alto risco de eventos isquémicos e baixo risco
de sangramento (nivel de evidéncia: B).

Reinicio de ticagrelor, prasugrel ou clopidogrel apés
cirurgia de revascularizagdo miocérdica, assim que
seguro (nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe I1b

* Uso de testes de agregabilidade plaquetdria ou testes
genéticos (genotipagem) em casos selecionados (nivel
de evidéncia: B).

Recomendacao classe 111

* Combinagao de AAS com outros anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs) (nivel de evidéncia: C).

D) Antagonistas dos receptores glicoproteicos llb/llla

Esta classe de medicamentos bloqueia a via final
comum da agregacdo plaquetaria, independentemente
do estimulo inicial. A ativagao dos receptores existentes
na superficie das plaquetas (ao redor de 80 mil para cada
plaqueta), denominados de glicoproteina llb/llla, constitui
o mecanismo final e obrigatério de agregacao plaquetaria,
em consequéncia de alteragao morfoldgica sofrida pelo
receptor, que aumenta a sua afinidade para ligar-se a
molécula de fibrinogénio, elemento que funciona como
ponte de ligagdo entre duas plaquetas. Esse processo
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denomina-se agregacao plaquetdria. Os mesmos receptores
atuam, mediante ligacao de fibrinogénio ao fator de
Von Willebrand, no desencadeamento do processo de
adesao plaquetaria as superficies endotelial e subendotelial
(quando exposta), fen6meno usualmente prévio a prépria
agregacgao plaquetaria. Os antagonistas desses receptores
impedem a ligacao do fibrinogénio aos receptores ativados,
bloqueando o processo de agregacao plaquetdria e a
formagao do trombo plaquetério. Esses farmacos tém sido
utilizados em situacdes clinicas com grande potencial de
ativagao plaquetdria, como, por exemplo, intervengoes
coronadrias percutaneas complexas e SIMI com e sem
supradesnivel do segmento ST, situagdes de no-reflow apds
angioplastia primaria.

Dos compostos desta classe, todos utilizados em formulagao
IV, apenas dois estao disponiveis comercialmente no Brasil
(abciximabe e tirofiban). Embora pertencendo a mesma
categoria, esses agentes possuem propriedades estruturais,
farmacocinéticas e farmacodinamicas muito diferentes entre si.

O abciximabe é um anticorpo monoclonal que atua
como bloqueador ndo competitivo e irreversivel dos
receptores de GP lIb/Illa. Tem meia-vida plasmatica curta,
de 5-10 min, pois a molécula rapidamente se liga aos
receptores plaquetdrios. Sua meia-vida bioldgica é de
6-12 horas ap6s a injegao de um bolo isolado. Com essas
doses terapéuticas consegue-se o bloqueio de 80%-90%
dos receptores de superficie. Cinquenta por cento desses
receptores ainda permanecem bloqueados uma semana
ap6s sua utilizagao. A dose recomendada é de 0,25 mg/kg
em bolus, seguido da administragao de 0,125 pg/kg durante
12 horas.

Por outro lado, o tirofiban é um derivado sintético, ndo
peptideo, de molécula pequena, que possui em sua estrutura
molecular a sequéncia RCD (arginina-glicina-aspartato), sitio de
reconhecimento das integrinas, e presente nas proteinas adesivas
do tipo fibrinogénio, fator von Willebrand e vetronectina, entre
outras. A capacidade da GP llb/llla de enlagar as proteinas
adesivas é decorrente da presenga dessa sequéncia comum.
O tirofiban também age competitivamente no receptor
celular I1b/llla, impedindo sua ligagao ao fibrinogénio. A dose
recomendada é de 0,4 pg/kg/min por 30 minutos seguida
da dose de manutencao de 0,1 pg/kg/min por 48-96 horas.
No caso de se iniciar a utilizagdo do medicamento na sala
de hemodinamica, deve-se iniciar com a dose de 10 ng/kg
administrada em bolus em 3 min, seguida de 0,15 ng/kg/min
durante 48-96 horas.

Comrelagao a eficdcia, o abciximabe e o tirofiban apresentam
resultados comparaveis quando o tirofiban é empregado com
bolus elevado, de 25 ng/kg, porém o abciximabe mostrou-se
superior ao tirofiban quando este foi empregado com a dose
bolus habitual de 10 ng/kg?e+2%>.

Finalmente, o eptifibatide (integrilina), nao disponivel
comercialmente no Brasil, é um heptapeptideo ciclico
sintético derivado do veneno de viboras. Pertence a familia
das desintegrinas, possui em sua molécula a sequéncia
KGD (lisina-glicina-aspartato), que mimetiza a estrutura
do fibrinogénio, atuando como antagonista competitivo e
reversivel do receptor GP lIb/llla. O eptifibatide apresenta rapida
dissociacdo e clearance aumentado, diminuindo os riscos de

sangramento. Devido ao pequeno tamanho de sua molécula,
ndo causa imunogenicidade, permitindo novas administragoes
subsequentes, caso necessario. A dose empregada no estudo
Enhanced Suppression of the Platelet IIb/llla Receptor with
Integrilin Therapy**® (ESPRIT), em 2.064 pacientes submetidos
a implante de stents eletivo ou de emergéncia, foi de dois
bolus de 180 pg/kg, separados por um intervalo de 10 min, e
administragao de 2 pg/kg/min a partir do término do primeiro
bolus durante 18-24 horas.

Genericamente, os bloqueadores GP IlIb/llla tendem a
aumentar o risco de hemorragia, sendo a trombocitopenia
complicagdo rara, mas que nao deve ser negligenciada.

No contexto de pacientes com SIMISSST submetidos a
estratégia essencialmente “conservadora” (ndo realizagao
rotineira de procedimentos intervencionistas precoces), os
bloqueadores GP llb/lla tiveram seu uso fundamentado em
estudos nos quais, além de heparinizagao, a ativagao plaquetaria
era antagonizada, sistematicamente, apenas pelo AAS# 267271
Embora os resultados desses estudos tenham sido bastante
heterogéneos (de modo geral sugerindo beneficio com o uso
dos bloqueadores GP Ilb/llla de pequena molécula, mas nao
com o abxicimabe), metanalise que incluiu > 30 mil pacientes
demonstrou redugao de apenas 9% no risco relativo de ébito
ou infarto aos 30 dias de seguimento (p = 0,015)*”%, sendo o
beneficio restrito aos pacientes de maior risco, fundamentalmente
com troponina elevada e/ou com depressao do segmento ST
e/ou submetidos a ICP (24% aos 30 dias de seguimento).

Diversos estudos testaram o papel dos bloqueadores GP
[1b/Illa no contexto de pacientes submetidos a estratégia
intervencionista precoce, com realizacao de ICP sempre
que factivel?”328°. Os resultados desses estudos sdao mais
homogéneos, demonstrando invariavelmente beneficio com
o uso destes medicamentos, porém a custa de aumento na
incidéncia de sangramento. Saliente-se que esses estudos
foram desenvolvidos sem o uso rotineiro de tienopiridinico
quando da chegada do paciente ao hospital. Metanalise que
incluiu estudos que analisaram o papel dos bloqueadores
lIb/Illa em pacientes com SIMI sem ou com supradesnivel
de ST demonstrou, além de diminuicoes significativas nas
incidéncias de 6bito ou (re)infarto (p < 0,0001), também
diminuigao de 21% (IC de 95%: 0,64-0,67) no risco relativo
de 6bito aos seis meses de seguimento?®'. Essa metanalise
também realgou o conceito de que, quando se usa essa classe
de medicamentos, é fundamental ter muita cautela com doses
e periodo de utilizagao de heparinas. Assim, verificou-se risco
mais elevado de sangramento no grupo bloqueador I1b/llla
em relagdo ao grupo placebo apenas quando a heparina
foi mantida apés a ICP, mas nao quando sua utilizagdo se
restringia a0 momento do procedimento.

Nao existem estudos em que a dupla antiagregacao
plaquetaria com AAS + bloqueadores GP IIb/llla tivesse
sido comparada diretamente com a dupla antiagregacao
plaquetdria oral (AAS adicionado a clopidogrel, prasugrel
ou ticagrelor). Por outro lado, o emprego de uma tripla
antiagregacao (dupla antiagregacao oral + um bloqueador
GP lIb/Illa) tem sido avaliado em diversos trabalhos com o
objetivo de se determinar o momento ideal, assim como
a populagao que mais se beneficiaria com essa estratégia
de triplice bloqueio.
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O estudo Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen — Rapid Early Action for Coronary Treatment 2
(ISAR-REACT-2) envolveu 2.022 pacientes com SIMI sem
supradesnivel de ST sob dupla antiagregacdo com AAS e
clopidogrel submetidos a estratificagao invasiva precoce que
foram randomizados para o uso adicional de abciximabe ou
placebo. Nesse estudo o emprego do abiciximabe associou-se
a menor incidéncia do desfecho composto de ébito, IAM e
revascularizagao urgente (RR 0,75; 1C 0,58-0,97; p = 0,03),
sem aumentar a incidéncia de desfechos hemorragicos
graves ou nao graves. Vale ressaltar que o beneficio do
emprego do abciximabe s6 foi encontrado nos individuos
que apresentavam elevacao de troponina®®.

Os resultados do ISAR-REACT-2 ndo se reproduziram em
outros estudos que avaliaram a estratégia de antiagregagao
plaquetdria tripla.

O estudo ACUITY-TIMING, com 9.207 pacientes, avaliou
qual o melhor momento para o emprego do bloqueador GP
[Ib/1la, randomizando os pacientes para o emprego rotineiro
de tirofiban ou eptifibatide contra uma estratégia seletiva
(na qual os bloqueadores da GP IIb/llla eram iniciados
apenas durante a angioplastia). Nesse trabalho o emprego
rotineiro dos bloqueadores GP IIb/llla ndo foi capaz de
reduzir os desfechos isquémicos e ainda redundou em maior
incidéncia de eventos hemorragicos*®.

Resultados semelhantes foram encontrados no EARLY-ACS,
em que 9.492 pacientes com SIMISSST foram randomizados
para emprego de antiagregacao plaquetdria tripla (AAS,
clopidogrel e epitifibatide) iniciado antes do cateterismo
ou em casos selecionados antes da angioplastia (com base
em aspectos angiograficos). Novamente, a estratégia de uso
rotineiro do bloqueador da GP lIb/llla ndo foi capaz de reduzir
complicagdes isquémicas, contudo resultou em aumento na
incidéncia de sangramentos e necessidade de transfusoes*®>.

Com base no conjunto dessas evidéncias, o emprego dos
bloqueadores da GP lIb/llla, como um terceiro antiagregante
plaquetario, deve ser reservado para pacientes que nao
apresentem alto risco hemorragico e que possuam alto risco
isquémico/trombético clinico (marcadores de necrose positivos,
isquemia recorrente ou refrataria, infradesnivel do segmento
ST). Pode-se também concluir que seu uso possa ser geralmente
restrito a cendrios em que a ICP complexa seja parte integrante
do tratamento dos pacientes (p. ex., quando hé carga trombética
coronaria elevada, mdiltiplos sitios de instabilizacao de placas).

Antagonistas dos receptores da glicoproteina llb-
llla - Sumario das Recomendacoes e Evidéncias

Estratégia intervencionista precoce

Recomendacao classe |

* Abciximabe ou tirofiban em pacientes de alto risco
quando se opta por nao ministrar tienopiridinicos (nivel
de evidéncia: A).

* Adigdo de um inibidor da GP llb/llla em pacientes
com baixo risco hemorréagico, sob dupla antiagregagao
plaquetdria, submetidos a ICP de alto risco (presenca

Arq Bras Cardiol 2014; 102(3Supl.1):1-61

de trombos, complicagoes trombéticas da ICP) (nivel de
evidéncia A).

Recomendacao classe Il

* Uso rotineiro dos inibidores da GP lIb/Illa em pacientes
sob uso de dupla antiagregacao plaquetaria antes do
cateterismo (nivel de evidéncia A).

Estratégia conservadora

Recomendacdo classe lla

* Tirofiban em pacientes de alto risco quando se opta por
nao administrar tienopiridinico (nivel de evidéncia: B).

* Adicao de inibidores da GP Ilb/llla em pacientes que
apresentam recorréncia de sintomas isquémicos na
vigéncia de dupla antiagregacdo plaquetdria oral e
anticoagulacao (nivel de evidéncia C).

Recomendacao classe Il

* Uso de abciximabe de rotina em pacientes de alto risco
(nivel de evidéncia B).

* Uso rotineiro dos inibidores da GP Ilb/llla em pacientes
sob uso de dupla antiagregacao plaquetaria antes do
cateterismo (nivel de evidéncia A).

Obs.: quando indicado, o abciximabe deve ter sua infusao
iniciada o mais préximo possivel do inicio do procedimento.

8. Inibidores do sistema renina-

angiotensina-aldosterona

Sao farmacos muito utilizados no tratamento de
hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca e alguns grupos
de pacientes com DAC. Nao ha evidéncias conclusivas de
beneficios quando da utilizagdo precoce dos mesmos em
pacientes com SIMISSST, mas alguns estudos sugerem que
podem ser Gteis na fase cronica apés o episddio agudo.
O estudo The Heart Outcomes Prevention Evaluation?®*
(HOPE) evidenciou que pacientes de alto risco para
eventos cardiovasculares, frequentemente com doenga
arterial aterosclerética importante (geralmente atingindo o
territério coronario) e independentemente da fase em que
se encontravam, beneficiavam-se com o uso de ramipril
(dose alvo de 10 mg/dia) em longo prazo. Em cinco anos
de seguimento observou-se redugao do risco relativo de
6bito de 26% (p < 0,001); infarto, 20% (p < 0,001);
e AVE, 32% (p < 0,001). Resultados similares também
foram demonstrados em pacientes com coronariopatia
cronica pelo uso de perindopril?®. Por outro lado, o
estudo Prevention of Events with Angiotensin Converting
Enzyme Inhibition (PEACE), que testou o trandolapril,
nao mostrou beneficio na populagao geral (admite-se
que a amostra populacional nesse estudo tinha muito
baixo risco cardiovascular); apenas houve observagao de
menor incidéncia de eventos com o uso do trandolapril na
subpopulagdo com valor de filtragao glomerular estimada
< 60mg/ml/min/1,73m?286:287,
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Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
- Sumario das recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* Administrar inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECAs) a pacientes de risco intermedidrio
e alto com disfuncao ventricular esquerda, hipertensao
ou diabetes melito (nivel de evidéncia: A).

* Administrar bloqueadores dos receptores da angiotensina
[l a pacientes de risco intermedidrio e alto com
contraindicacao aos IECAs (nivel de evidéncia: C).

Recomendacao classe I1b

* Administrar IECA a todos os pacientes de risco
intermedidrio e alto (nivel de evidéncia B).

9. Antitrombinicos

Heparinas

Embora houvesse, no passado, alguma discordancia?®,
predomina hoje o conceito de que a erosao (fissura) ou a
rotura da placa aterosclerética sejam mecanismos essenciais
que disparam os eventos fisiopatolégicos que se exteriorizam
clinicamente como Al e IAM sem ou com supradesnivel do
segmento ST, respectivamente?®2?!. Com a fissura mais ou
menos extensa da placa aterosclerética, os elementos figurados
do sangue, bem como os fatores de coagulagao, sao expostos
ao contato com o material subendotelial. Isso leva a secrecao,
ativagdo, adesao e agregacgao plaquetdria e a geragao acelerada
de trombina, como mecanismos essenciais de trombose
subsequente localizada no local da fissura/rotura. Esses dois
mecanismos (plaquetdrio e trombinico) atuam de forma
sinérgica, potenciando-se mutuamente para a manutengao
e ampliagao do processo de trombose. Entre outros efeitos,
a trombina é um potente ativador plaquetario, assim como
o fator Xa da cascata coagulante; além disso, a ativagao da
cascata trombinica pelos fatores Va e Xa ocorre ao nivel da
membrana plaquetaria. Além desses disttrbios fisiopatolégicos
que ocorrem nos locais de lesao vascular detonadora do evento
clinico, hé evidéncias convincentes de que, em pacientes
com SIMI, um estado protrombdtico transitério, muitas vezes
intenso e de caracteristicas sistémicas, esteja presente??2%,

Finalmente, deve ser considerado que o incremento da
atividade trombinica em pacientes com SIMI tem conotagao
prognostica negativa**+2°. Por todos esses aspectos, é bastante
justificavel a utilizagdo de farmaco antitrombinico padrao
(heparina nao fracionada [HNF]) em concomitdncia com a
terapéutica antiplaquetaria para o tratamento rotineiro de
pacientes com as diversas modalidades de SIMI. Embora
por mecanismo indireto, o principal efeito anticoagulante da
heparina depende de sua ligagao especifica a antitrombina, que
ocorre mediante atuagdao de uma sequéncia pentassacaridica
presente em cerca de um tergo das moléculas de heparina.
O complexo heparina-antitrombina altera-se do ponto de
vista estereotdxico, permitindo o acoplamento simultaneo
tanto a trombina como ao fator Xa, assim neutralizados.

Essa alteragdo conformacional da molécula do complexo
heparina-antitrombina somente é possivel quando a heparina
contém um minimo de 18 unidades polissacarideas,
correspondendo a moléculas com cerca de 6.000 daltons.
Metanalise de seis estudos randomizados realizados até 1996
referenda a conduta virtualmente generalizada durante as
décadas passadas de se tratar pacientes com SIMISSST com
a combinagao de AAS e HNF**. Nesses estudos, o regime
de heparinizagdo mais utilizado foi o convencional, com
injecao endovenosa inicial de 5.000 Ul seguida de infusao
de 1.000 Ul/h e ajuste do tempo parcial de tromboplastina
ativada (TTPa) para dobrar o valor controle. Embora seja
teoricamente recomendavel ajustar as doses pelo peso do
paciente, de forma a permitir anticoagulagao mais efetiva em
termos do valor de TTPa desejado®’, ndo ha demonstragao
de vantagens clinicas com esse regime terapéutico. Ja as
injecdes intermitentes de HNF mostraram-se efetivas apenas
em um relato da literatura, mas nao no estudo Relationship
between Insulin Sensitivity and Cardiovascular disease (RISC)
nem em outro ensaio menor, pregresso®*®. Rotina bastante
generalizada é a de ajustar o regime de heparinizagdo para
valores de TTPa entre 1,5-2 vezes o controle laboratorial
(50a70s), de acordo com a estratégia do estudo TIMI-III(1).

Durante investigagdes para melhor compreensao da
estrutura da heparina convencional (HNF), verificou-se que
suas cadeias de polissacarides podem ser despolimerizadas
por meio de vérios processos fisicos e quimicos, de forma
a se obterem compostos também heterogéneos, porém de
mais baixo peso molecular, que recebem o nome genérico
de heparinas fracionadas ou de baixo peso molecular
(HBPM)299300 Por definicao, uma HBPM deve ter peso
molecular médio < 8.000 daltons, e com pelo menos 60%
de suas moléculas também atendendo a esse critério®'.
Tipicamente, sdo obtidos compostos com peso molecular
entre 2.000 e 10.000 daltons, a partir da HNF que possui de
5.000 a 30.000 daltons. As HBPMs tém como caracteristica
comum, embora em grau variavel, a capacidade de
ligar-se preferencialmente ao fator Xa (e menos ao fator
1), inativando-o. Esta caracteristica confere-lhes a singular
capacidade de exercer efeito antitrombético sem alterar
substancialmente (a ndo ser em altas doses) os testes de
coagulagdo usualmente empregados para monitorar o efeito
terapéutico da HNF

Outra diferenca marcante é derivada do fato de as
HBPMs nao se ligarem as proteinas plasméaticas nem as
superficies celulares (plaquetas, macréfagos e osteoblastos) e
ao endotélio de forma tdo intensa como a HNF. Dessa forma,
a HBPM, quando administrada por via subcutanea, apresenta
maiores biodisponibilidade e meia-vida em relagdo a HNF.

Trés HBPMs estao disponiveis no Brasil para uso clinico,
todas testadas em estudos internacionais, multicéntricos,
prospectivamente desenhados para comparar sua eficacia
clinica com a da HNF no tratamento de pacientes com SIMI:
a nadroparina, a dalteparina e a enoxaparina.

O estudo FRAXiparin in Ischaemic Syndrome (FRAXIS)
demonstrou que a nadroparina é similar 8 HNF e que nao
existe ganho adicional com a utilizagdo mais prolongada do
produto, além da fase de hospitalizagao®*.
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Trés estudos testaram a dalteparina no contexto das
SIMISSSTs e demonstraram que este composto é melhor do
que placebo e similar a HNF, além de corroborar a evidéncia
prévia da nao utilidade do uso do medicamento por tempo
mais prolongado?®®33%7,

Na mesma época, dois estudos foram publicados
comparando a enoxaparina com a HNF, em termos de
eficacia clinica e seguranga, no tratamento de pacientes com
Al e IAM sem supradesnivel de ST. Em resumo, demonstraram
pela primeira vez que uma HBPM (no caso a enoxaparina)
era superior a HNF, além de corroborar os anteriormente
citados, no sentido de que ndo existe beneficio adicional com
a utilizacdo do medicamento apés a fase de hospitalizacao.
Talvez mais importante, a analise conjunta dos dois estudos
demonstrou diminuigao significativa na incidéncia de eventos
“duros”, ébito ou (re)infarto, a favor da enoxaparina em
relacdo a HNF, sendo essas vantagens ainda perceptiveis um
ano apds o tratamento inicial?%¢-313,

Concluindo, os estudos anteriormente citados evidenciaram
que a fraxiparina e a nadroparina sao similares a HNF, sendo a
enoxaparina superior a este composto. Entretanto estes estudos
foram desenvolvidos em populagao de risco relativamente baixo,
nao necessariamente submetida a terapéuticas antiplaquetarias
agressivas ou a estratificagdo e tratamento invasivos precoces.
Por conta disso, diversos estudos foram desenvolvidos com o
objetivo de avaliar se, com o tratamento contemporaneo das
SIMIs sem supradesnivel de ST, os beneficios anteriormente
demonstrados se manteriam.

Os estudos iniciais, relativamente pequenos, testaram
fundamentalmente o papel da enoxaparina, em relagcao
a HNF, em populagbes tratadas com bloqueadores b/
[lla e submetidas a estratificacao invasiva precoce.
De modo geral, foram favoraveis a HBPM, com excecao
do estudo A-to-Z, que mostrou similaridade entre as
heparinas®'#3'°. Para uma resposta definitiva sobre o
assunto, desenvolveu-se o estudo Superior Yield of the
New Strategy of Enoxaparin, Revascularization, and
GlYcoprotein Ilb/llla inhibitors (SYNERGY)*'®, que incluiu
10.027 pacientes de alto risco (pelo menos dois dos
seguintes marcadores de alto risco: idade > 60 anos,
marcadores bioquimicos de necrose elevados, infradesnivel
ou supradesnivel transitério de ST) submetidos a tratamento
clinico intensivo e estratégia invasiva precoce. Nos grupos
enoxaparina e HNF o uso de bloqueadores IIb/Illa ocorreu
em 56% e 58% dos casos, respectivamente. Coronariografia
foi realizada em 92% da populacdo global, em média
21 horas apés a chegada ao hospital; ICP foi realizada
em 46% e 47% e cirurgia de revascularizagdo miocardica,
em 19% e 18%, respectivamente. Do ponto de vista de
eficacia, a meta principal do estudo foi o desfecho de
6bito ou (re)lAM aos 30 dias, que teve incidéncia de 14%
e 14,5%, respectivamente, nos grupos enoxaparina e
HNF (p = 0,396). Tampouco houve diferengas significativas
em relacdo a cada um dos parametros isoladamente, mas
todas as analises atingiram as metas de ndo inferioridade.
Ainda, quando se analisou especificamente a populagdo
submetida a ICP, demonstrou-se que a enoxaparina foi tao
eficaz quanto a HNF nos diversos parametros analisados,
que incluiram insucesso do procedimento, oclusao aguda ou
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necessidade de cirurgia de revascularizagdo miocérdica de
emergéncia. Do ponto de vista de sangramento importante,
houve incidéncia significativamente maior no grupo
enoxaparina quando se levou em consideragdo o critério
TIMI (9,1% vs. 7,6%, p = 0,008), mas nao quando se levou
em conta o critério GUSTO (2,9% vs. 2,4%, p = 0,106) ou
transfusdo sanguinea (17%vs. 16%, p = 0,155). A incidéncia
de hemorragia cerebral foi < 0,1% em ambos os grupos.
Aproximadamente um terco da populagao analisada
utilizou ambas as heparinas testadas durante o periodo de
internagao; isso era permitido por protocolo em situagoes
especificas e, em aproximadamente 800 casos, ocorreu
por causa de crossover injustificado (portanto com falha do
investigador). Analisando-se especificamente a populagao
com terapéutica “consistente” (que utilizou apenas uma das
heparinas testadas —n = 6.138), os autores demonstraram
beneficio a favor da enoxaparina (incidéncias de ébito ou
IAM aos 30 dias de 12,8% vs. 15,6%, respectivamente,
p = 0,0029). Finalmente, analisando os pacientes que
tiveram ou nao crossover, encontraram aumento nas
incidéncias de sangramento no grupo crossover, sem
que houvesse qualquer beneficio em termos de eficacia.
Entretanto é importante salientar que essas analises foram
post-hoc, o que de certo modo limita suas conclusdes.
Mahaffey e cols.>'” publicaram o seguimento de seis meses
(6bito/IAM) e um ano (6bito) da populacdo analisada,
demonstrando fundamentalmente que os resultados
iniciais foram mantidos no periodo de acompanhamento.
Petersen e cols.?', analisando em conjunto seis estudos
randomizados que compararam enoxaparina com HNF
(n = 21.946), encontraram diminuicoes significativas nas
incidéncias de 6bito/IAM aos 30 dias, a favor da HBPM,
com razbes de probabilidade de 0,91 (95% I1C 0,83 a 0,99)
na populagao global (NNT = 107), e de 0,81 (95% IC
0,71 a 0,94) na populagao com “terapéutica consistente”
(NNT = 72). Nao houve diferencas significativas em termos
de sangramento importante ou transfusdes sanguineas
entre 0s grupos.

No sentido de minimizar-se o problema de sangramento,
a enoxaparina deve ter sua dose de manutengao diminuida
em 25% (0,75 mg/kg de 12/12 horas, em vez de 1 mg/kg
de 12/12 horas) em idosos, e em 50% em pacientes com
CICr = 30 (Tmg/kg uma vez ao dia). A monitorizacao de seu
efeito anticoagulante rotineiramente nao se faz necessdria e
se reserva apenas para situagoes especiais (como obesidade
e insuficiéncia renal), nas quais deve ser realizada a dosagem
da atividade anti-Xa sempre que possivel (alvo terapéutico
de 0,6 a 1 Ul/ml)**.

As diferengas clinicas entre diversas HBPMs tém sido
explicadas por peculiaridades inerentes as mesmas,
relacionadas com diferentes processos de manufatura,
que em dltima analise explicam perfis diversos atribuiveis
aos seus pesos moleculares, tempos de absorcao e de
eliminagdo, ativacao plaquetaria e agao sobre fatores como
o de von Willebrand?00320-325,

Assim, pode-se concluir que as HBPMs de uma forma
geral sdo pelo menos tdo eficazes quanto a HNFs32¢-329,
entretanto a enoxaparina aparentemente é superior a HNF*'.
Nos pacientes que receberam enoxaparina para tratamento
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de SIMISSST e sao enviados para ICP em até 8 horas apds
a dltima dose SC, nao ha necessidade de anticoagulacao
adicional. Naqueles que vao a ICP entre 8 e 12 horas,
uma dose adicional de 0,3 mg/kg IV deve ser administrada
imediatamente antes do procedimento®'®. Finalmente,
sugere-se manter a heparina inicialmente utilizada durante
todo o periodo de heparinizacao, evitando-se o uso de HBPM e
HNF concomitante ou alternadamente. E importante recordar
que, ao paciente de alto risco submetido a tratamento com
bloqueadores l1b/llla e estraficagao invasiva precoce, deve-se
dar preferéncia a utilizagdo da HNF ou da enoxaparina, ja
que sao as heparinas com estudos especificos nesta situagao.

Fondaparinux

Pentassacarideo sintético que se liga seletivamente a
antitrombina, leva a inibicao indireta do fator Xa. Devido a
sua discreta interacao com componentes do plasma, possui
acao previsivel e pouca variabilidade individual. Apresenta
boa biodisponibilidade subcutanea, atinge seu pico plasmatico
em 2 horas, possui meia-vida de 17 horas, tem excrecao
renal (contraindicado se CICr < 20 ml/min), ndo induz
trombocitopenia e ndo necessita de monitoramento da agao
sobre a cascata de coagulagao.

No contexto da SIMISSST, foi o farmaco testado no estudo
de fase 2 (Pentasaccharide in Unstable Angina [PENTUA]).
Esse trabalho avaliou quatro doses e constatou que a dose de
2,5 mg SC uma vez ao dia possuia bom perfil de seguranga
e eficacia®".

Ja oestudo OASIS 5, de fase 3, randomizou 20.078 pacientes
com diagnéstico clinico de SIMI sem supradesnivel de ST e
pelo menos dois dos seguintes critérios: idade > 60 anos,
alteragbes isquémicas ao ECG e alteragcdo dos marcadores
de necrose miocdrdica. A randomizagao contemplou o uso
de fondaparinux 2,5 mg ao dia ou enoxaparina 1 mg/kg de
12/12 horas (em caso de CICr < 30ml/min, a dose foi de
1 mg/kg uma vez ao dia). Foram excluidos do estudo pacientes
com AVE hemorragico recente, com indicagao prévia de
anticoagulagao ou com Cr > 3 mg/dl.

O desfecho primario de eficacia foi composto de 6bito,
(re)IAM ou isquemia refrataria aos nove dias de seguimento,
e o desfecho primario de seguranga foi sangramento
maior também até nove dias. O tempo médio de uso
das medicacoes em estudo foi cerca de cinco dias, o
seguimento maximo foi de 180 dias e apenas 34% dos
pacientes em cada grupo foram submetidos a ICP durante
a hospitalizagao inicial. Com relagao ao desfecho primério
de eficacia, o fondaparinux se mostrou equivalente a
enoxaparina (5,8% x 5,7%; RR 1,01; p = 0,007 para
nao inferioridade); ja em relacdo ao desfecho primario
de seguranga ocorreu uma importante redugao de
sangramentos graves com o emprego do fondaparinux
(2,2% x 4,1%; RR 0,52; p < 0,001). Esses resultados
se refletiram em um beneficio liquido (composto de
6bito, IAM, isquemia refratdria e sangramento grave em
nove dias) favoravel ao uso do fondaparinux (7,3% x 9%;
RR 0,81; p < 0,001). Aos 30 dias de seguimento foi
detectada diminuicao significativa da mortalidade a favor
do fondaparinux (2,9% x 3,5%, RR = 0,83, p = 0,02),
que se manteve aos seis meses de forma mais atenuada

(5,8% x 6,5%, RR = 0,89 p = 0,05). Esse beneficio foi
atribuido a redugdo de sangramentos graves*:.

Subandlises do estudo foram publicadas na sequéncia,
sendo a principal aquela que analisou os 12.715 pacientes
submetidos a angiografia durante a hospitalizagao (6.238
tratados por ICP). Durante o andamento do OASIS 5%
(ap6s relatos de alguns centros sobre a incidéncia de
trombose de cateteres) ocorreu uma emenda ao protocolo
que orientava a lavagem dos cateteres de hemodindmica
com 200 Ul de HNF previamente ao procedimento.
Entre os pacientes submetidos a ICP o fondaparinux mostrou
eficacia similar a enoxaparina para o desfecho primario em
nove dias (6,2% x 6,3%; RR 1,09; p = 0,79), com reducao
na incidéncia de sangramentos graves (10,4% x 8,2%;
RR = 0,78; p = 0,004); entretanto registrou-se maior
incidéncia de trombose de cateteres (0,4% x 0,9%), sendo
essa complicagdo associada a taxas mais elevadas de AVE e
IAM33°_ Por outro lado, outra subanalise do OASIS 5 mostrou
que, enquanto na populagdo com CICr > 30 ml/min
o NNT para prevenir um sangramento grave foi de 55,
na populagdo com CICr < 30 ml/min esse nimero foi de
apenas 13, mostrando importante influéncia da fungao renal
no beneficio relacionado com o medicamento.

A dose ideal de HNF a ser utilizada em pacientes tratados
com fondaparinux durante a ICP foi avaliada no estudo
FUTURA OASIS 8. Neste estudo, 2.026 pacientes em uso
de fondaparinux foram randomizados para HNF 50 Ul/kg
(independente do uso de IGPs lIb/llla) ou 85 Ul/kg (reduzido
para 60 Ul/kg no caso de uso concomitante de IGP llb/Illa),
administrada previamente a ICP. Em relagdo ao desfecho
primario (composto por sangramento maior, sangramento
menor ou complicagdes vasculares), os grupos nao diferiram de
forma significativa. No entanto o beneficio liquido (sangramento
grave em 48 horas e revascularizagdo do vaso alvo em 30 dias)
foi favoravel ao grupo com a dose mais alta de HNF (odds ratio
[OR] 1,51; p = 0,05). Um ponto importante desse trabalho é
que, com o emprego do bolus de 85 Ul/kg de HNF, a incidéncia
de trombose de cateter foi de somente 0,1%.

Bivalirudina

Trata-se de um inibidor direto da trombina utilizado por via
endovenosa e ainda nao disponivel no Brasil. No contexto das
SIMISSSTs, o farmaco foi avaliado nos estudos REPLACE-23%
e ACUITY.

O REPLACE-2 incluiu 6.010 pacientes a serem
submetidos a ICP (35% com diagnéstico de Al e 85% em
uso de clopidogrel), randomizados para trés grupos de
tratamento: HNF com IGP llb/llla rotineiramente, HNF
isoladamente e bivalirudina com uso seletivo de IGPs l1b/llla.
Nesse estudo a bivalirudina com emprego de IGPs llb/llla
apenas em casos selecionados (7%) mostrou-se superior a
HNF isolada e nao inferior a HNF + IGP IIb/llla em relacao a
incidéncia dos desfechos isquémicos, com menor incidéncia
de eventos hemorragicos

Ja no estudo ACUITY foram randomizados 13.819 pacientes
com SIMISSST de moderado ou alto risco para o emprego de
bivalirudina isoladamente, bivalirudina com IGPs llb/Illa ou
heparina (HNF ou enoxaparina) com IGPs l1b/Illa. A comparagao
do grupo bivalirudina com IGPs lIb/llla e heparina com IGPs
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llb/llla mostrou a néo inferioridade da bivalirudina com IGP
lIb/llla para desfechos isquémicos e similaridade com relagao
aos desfechos hemorragicos. A andlise dos pacientes nos
quais se utilizou bivalirudina isoladamente em comparagao
com o emprego de heparina com IGPs IIb/llla mostrou nao
inferioridade para desfechos isquémicos e marcante reducao
na incidéncia de sangramentos graves (RR 0,53; p < 0,001).
Vale ressaltar que o emprego, como “resgate”, de IGPs Ilb/llla
nos pacientes randomizados para uso de bivalirudina isolada
era permitido em complicagdes trombéticas da angioplastia
e ocorreram em 9% dos pacientes desse grupo. Andlises de
subgrupos mostraram tendéncia a maior incidéncia de desfechos
isquémicos nos pacientes tratados com bivalirudina isoladamente
mas que nao haviam recebido tienopiridinico previamente a
ICP (p-interagao = 0,054).

Novos anticoagulantes orais (dabigatran,
apixaban e rivaroxaban)

A despeito de dupla antiagregacao plaquetaria, a incidéncia
de eventos isquémicos graves no primeiro ano ap6s um
quadro de SIMI é de cerca de 13%. Com o intuito de reduzir
a ocorréncia desses desfechos, os novos anticoagulantes orais
dabigatran, apixaban e rivaroxaban —inicialmente testados em
outros contextos como antitrombéticos — foram avaliados no
contexto de evolugao dos pacientes apds quadros de SIMI.

O dabigatran (inibidor direto da trombina) foi avaliado no
estudo de fase 2 REDEEM?*°. Nesse trabalho, 1.861 pacientes
com SIMI (cerca de 40% sem supradesnivel de ST) foram
randomizados para o uso de placebo ou uma das quatro
possiveis doses de dabigatran (50 mg, 75 mg, 110 mg e
150 mg, todos duas vezes ao dia). A medicagao em estudo foi
iniciada em adicao ao tratamento padrao da SIMI por volta do
sétimo dia pés-evento, e os pacientes foram seguidos em média
por cinco meses. Relativamente ao grupo placebo, o desfecho
primdrio composto (sangramento grave ou sangramento nao
grave, mas clinicamente relevante) ocorreu em maiores taxas
nos grupos tratados com dabigatran (RR = 1,77 para 50 mg
duas vezes ao dia, RR = 2,17 para 75 mg duas vezes ao dia,
RR = 3,92 para 110 mg duas vezes ao dia e RR = 4,27 para
150 mg duas vezes ao dia). Nao houve diferengas em relagao
a eventos isquémicos.

O apixaban (inibidor direto do fator Xa) foi avaliado em
pacientes com SIMI no estudo Apixaban for Prevention
of Acute Ischemic Events 2 (APPRAISE-2)*7. Um total de
7.392 pacientes com SIMI (60% sem supradesnivel de ST e
cerca de 80% sob dupla antiagregagao plaquetdria) foram
randomizados para placebo ou apixaban 5 mg duas vezes ao
dia. A medicagao do estudo foi iniciada cerca de seis dias ap6s
o evento isquémico e o seguimento médio foi de seis meses.
O estudo foi interrompido precocemente (com 61% dos
eventos previstos) pela constatagao de auséncia de beneficio
(critério de futilidade) e aumento significativo na incidéncia
de sangramentos graves em geral (RR = 2,59; p = 0,001),
assim como de sangramentos intracranianos e fatais (critério
de seguranga ameagado).

O rivaroxaban (também um inibidor direto do fator Xa) foi
inicialmente avaliado no estudo de fase 2 Anti-Xa Therapy to
Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy
in Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis
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In Myocardial Infarction-46 (ATLAS ACS-TIMI 46).
Nesse estudo o farmaco foi testado em individuos com SIMl e
em uso de AAS ou de dupla antiagregagao plaquetdria (AAS com
tienopiridinico). O rivaroxaban associou-se a maior incidéncia
de sangramentos relativamente ao placebo, proporcionalmente
a dose utilizada; por outro lado, ndo se constatou relagao clara
entre doses e beneficio de reducao de eventos isquémicos.
A partir destes dados, as doses de 2,5 mg duas vezes ao dia e
5 mg duas vezes ao dia foram selecionadas para serem testadas
no estudo de fase 3 ATLAS ACS-2-TIMI 513%. Neste estudo
foram selecionados 15.526 pacientes com SIMI (49% sem
supradesnivel de ST), randomizados para uma das duas doses
selecionadas de rivaroxaban ou placebo. Foram excluidos do
estudo individuos plaquetopénicos, anémicos (hemoglobina
[Hb] < 10 g/dl), com disfuncao renal grave (CICr < 30 ml/min),
passado de sangramento gastrointestinal ou intracraniano,
AVE ou AIT prévios. O seguimento médio foi de 13 meses,
e 93% da populagao fazia uso concomitante de AAS +
tienopiridinico. O rivaroxaban, iniciado em média 4,7 dias
apos o evento, associou-se a redugao no desfecho primario
composto de 6bito cardiovascular, IAM e AVE (8,9% x 10,7%,
RR = 0,84; p = 0,008). Esse resultado foi obtido a custa de
uma redugao em mortalidade cardiovascular (RR = 0,8;
p = 0,04) e IAM (RR = 0,85; p = 0,047). O farmaco levou
ainda a redugoes significativas nos desfechos secundarios de
trombose de stent (2,3% x 2,9%, RR = 0,69, p = 0,006) e do
composto mortalidade geral, IAM e AVE (RR 0,84, p = 0,006).
Com relagao ao desfecho primario de seguranca (sangramento
maior nao relacionado com a cirurgia de revascularizagao),
o rivaroxaban implicou piores resultados (2,1% x 0,6%;
RR = 3,96; p < 0,001). O grupo medicado com rivaroxaban
ainda apresentou maior incidéncia de sangramentos nao
graves pelo critério TIMI, de sangramentos necessitando de
atengao médica e de hemorragias intracranianas; contudo
ndo resultou em maiores taxas de sangramento fatal.
Vale ressaltar que a dose de 2,5mg 12/12 horas apresentou
menos desfechos hemorragicos do que a dose de 5 mg de
12/12 horas, com desfechos de eficacia semelhantes, fazendo
desta dose a escolhida nas solicitagbes de aprovagao para
comercializagao®¥.

Antitrombinicos - Sumario das
recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* Uso de HNF da em todos os pacientes (nivel de
evidéncia: A).

Uso de HBPM em todos os pacientes (nivel de evidéncia: A).

* Uso de fondaparinux 2,5 mg SC uma vez ao dia por
oito dias ou até a alta hospitalar (nivel de evidéncia B).

* Aos pacientes em uso de fondaparinux, administrar
HNF 85 Ul/kg EV, no momento da ICP ou 60 Ul/kg
aqueles que estiverem recebendo IGPs lIb/llla (nivel de
evidéncia B).

Recomendacao classe lla

* Uso de enoxaparina preferencialmente a HNF, a nao
ser que cirurgia de revascularizagdo miocardica esteja
planejada para as proximas 24 horas (nivel de evidéncia: A).
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* Considerar interrupgao da anticoagulagao apés a ICP,
exceto se houver outra indicacao para manté-la. (nivel
de evidéncia C).

Recomendacao classe 11l

* Troca de heparinas (HNF e enoxaparina) (nivel de
evidéncia B).

10. Diagnéstico e estratificacao de risco
com métodos complementares

Em pacientes com SIMI, a estratificagdo de risco deve
ser um processo continuo, desde a avaliagao clinica inicial,
passando pelos exames subsidiarios ja discutidos nestas
Diretrizes, e culminando com os métodos complementares
expostos a seguir. Esses métodos, a serem empregados durante
os primeiros dias de hospitalizagao, podem ser divididos,
basicamente, em duas categorias, como demonstrado a seguir.

A) Exames hemodinamicos intravasculares,
com realizacao de cinecoronariografia,
ventriculografia de contraste radiolégico e
medida das pressoes intracardiacas.

Em esséncia, permite a visibilizacao direta da luz coronaria,
com avaliagdo da extensdo e gravidade das obstrugoes, e
analise das fungbes ventriculares diastélica e sistélica, global
(FE) e regional**. O exame pode ainda incluir avaliagdo do
significado funcional das lesbes anatomicamente detectadas,
por mensuragao direta da reserva fracionada de fluxo
corondrio (FFR)**'. Entretanto é importante ressalvar que, no
contexto de SIMIs, esse método complementar de avaliagao é
de aplicabilidade limitada, em face da mutabilidade intrinseca
das obstrucbes (frequentemente ulceradas, complexas e com
alta carga tromboética), portanto ainda nao foi devidamente
validado por estudos adequados.

B) Exames nao invasivos, como o teste ergométrico,
0 ecocardiograma e os exames nucleares.

Ao contrério do exame intravascular, que habitualmente
proporciona apenas informagoes anatémicas da circulagao
corondria, os métodos nao invasivos avaliam a ocorréncia
de isquemia miocdrdica. Assim, a abordagem ¢é funcional e
a presenga ou auséncia de lesdo coronaria é indiretamente
avaliada pela correspondente ocorréncia ou nao de isquemia.
Esses métodos também fornecem subsidios indiretos
(ergometria) ou diretos (ecocardiografia e nucleares) sobre
a funcao ventricular.

Ambas as categorias de métodos sdo empregadas para
complementacao diagnéstica e prognéstica, no sentido de
se definir a melhor conduta médica para pacientes com risco
intermedidrio ou elevado de complicagoes isquémicas.

H& décadas observa-se intensa controvérsia quanto
aos méritos relativos de duas estratégias cardiolégicas
fundamentais com base no respectivo uso inicial e
preferencial de cada uma dessas categorias de exames
para avaliar pacientes com SIMISSST?*#2. Pela chamada
estratégia “intervencionista” precoce, os pacientes de risco

intermedidrio/alto sao rotineiramente abordados, tao logo
quanto possivel, com o método intravascular’. Esta estratégia
objetiva complementar a estratificacdo progndstica e a
identificacdo da mais apropriada forma de tratamento
(clinico, revascularizagao percutdnea ou cirdrgica), pela
anatomia coronaria desvendada angiograficamente e
pelo estudo combinado da funcao ventricular. Corolario
direto desta conduta é a frequente possibilidade de
revascularizagado miocardica, por via percutdnea ou cirdrgica,
se possivel e indicada, com base em resultados anatomicos
da coronariografia.

A estratégia intervencionista precoce permite identificar
imediatamente:

a) os cerca de 10%-20% de pacientes sem lesdes
ou com obstrucdes corondrias nao significativas
hemodinamicamente (< 50%) e que podem ter alta
hospitalar precoce, com excelente prognéstico desde
que controlem adequadamente seus fatores de risco;

b) os 5%-10% de pacientes com lesdo significativa de
tronco de corondria esquerda e os 20%-30% dos
pacientes com envolvimento multiarterial complexo
(com ou sem disfuncao global ventricular), que
usualmente sdo mais bem tratados por revascularizagao
miocardica cirdrgica.

Pela estratégia nao invasiva, também caracterizada em
alguns contextos como “conservadora” e, mais recentemente,
chamada de “intervencionista seletiva”, pacientes de risco
intermediario ou alto sdo estabilizados por tratamento
clinico e submetidos precocemente aos exames funcionais,
ndo intravasculares. Somente quando ha indicios clinicos
de isquemia persistente ou recorrente, ou se aparecem
resultados anormais dos testes nao invasivos, sdo os pacientes
encaminhados para cinecoronariografia.

As estratégias intervencionista e ndo invasiva foram
exaustivamente comparadas em vdrios registros observacionais
e em diversos estudos randomizados. Os registros atestam que
existe grande variabilidade de condutas referentes a essas
duas modalidades de abordagem em pacientes com SIMISSST
nos diversos paises participantes, sendo os resultados obtidos
geralmente inconclusivos em relagdo a melhor estratégia a
ser adotada3®343-345,

De 11 estudos controlados e randomizados, quatro
foram de pequeno porte**®3*. Os sete restantes incluiram
ndmeros substancialmente maiores de pacientes (> 900) e
foram desenvolvidos a partir do final da década de 1990.
Do ponto de vista metodoldgico, nota-se ampla variagdo
nos critérios de inclusdo e exclusdo, no tempo entre o
infcio dos sintomas e a realizagdo da coronariografia e
na consequente intervengao de revascularizacdo, nas
terapéuticas concomitantes e mesmo na interpretagao dos
resultados. Como consequéncia, os resultados obtidos sao
bastante heterogéneos e, eventualmente, discrepantes em
varios pontos relevantes'#0307,350-353,

Embora ndo haja unanimidade quanto a melhor
estratégia, deve-se reconhecer a nogao de as evidéncias
mais recentes, majoritariamente, apoiarem a estratégia
“intervencionista”. Essa visao é lastreada por trés estudos
de metanalise independentes, com utilizagdo de técnicas
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estatisticas variadas e que concluiram homogeneamente
pela superioridade da estratégia “intervencionista” em
relagdo a diminuicao na incidéncia de ébito e (re)infarto
nao fatal***3°¢. Vale assinalar que, por essas evidéncias,
o beneficio da estratégia “intervencionista” tende a
intensificar-se ap6s a fase inicial, na qual, paradoxalmente,
o risco com o emprego desta estratégia pode ser maior,
conforme sugerido no acompanhamento a longo prazo dos
pacientes incluidos em alguns dos estudos anteriormente
citados*72°%, e também em metandlise abrangente?*°.

Apesar do assinalado anteriormente, é importante ressaltar
que o conjunto das evidéncias demonstra que o beneficio da
estratégia “intervencionista” é tanto maior quando maior o
risco do paciente. Ademais, adequado regime antitrombético
com antiplaquetarios e antitrombinicos é fundamental para
o sucesso dessa abordagem. Entretanto nao existe consenso
sobre o tempo mais apropriado para a realizagao do estudo
intravascular, havendo desde condutas de indicacao imediata
até aquelas que preconizam genericamente o perfodo de
internagao hospitalar. Mais recentemente, tornou-se oportuno
mencionar que, como no estudo Intracoronary Stenting with
Antithrombotic Regimen Cooling-off (ISAR-COOL)*?, outros
estudos praticamente se desviaram do dilema entre estratégia
intervencionista versus conservadora e passaram a considerar
que o fundamental seria estabelecer quao precocemente a
primeira estratégia deveria ser adotada®#?-3603¢1,

As evidéncias geradas por esses estudos foram coligidas
em outra metandlise mais recente®®?, congregando pouco
mais de 4 mil pacientes. A comparagao se fez entre a
estratégia mais precoce (tempo para angiografia de 1,16
a 14 horas ap6s hospitalizagao ou randomizagao) e a mais
tardia (entre 20,8 e 86 horas). Nao se observou diferenca
entre as duas estratégias quanto aos desfechos de morte
e infarto ndo fatal, contudo a estratégia mais precoce se
associou a menor risco de isquemia recorrente (RR = 0,59,
IC 95% 0,38-0,92; p = 0.02) e redundou em diminuigao
significativa do tempo de hospitalizagao (redugao relativa de
28%, IC 95% 22%-35%, p < 0,001). Também se observou
tendéncia a redugao no risco de hemorragias com a estratégia
mais precoce de coronariografia e eventual angioplastia.

Estudo hemodinamico e cineangiocardiografico -
Sumario das recomendacoes e niveis de evidéncia

Recomendacao classe |

* Realizagdo precoce de estudo hemodinamico e
cineangiocardiografico de contraste radiolégico em
pacientes com risco intermedidrio e alto (nivel de
evidéncia: A).

Recomendacao classe IlI

* Nao se deve indicar a angiografia coronaria de rotina
— mesmo para pacientes com risco intermedidrio/alto
— nas seguintes situagoes: pacientes com comorbidade
importante ou reduzida expectativa de vida (p. ex.,
insuficiéncia respiratéria, renal ou hepdtica e cancer
de prognéstico fechado) aqueles que, a priori, recusam
perspectivas de tratamento por revascularizagao
miocérdica (nivel de evidéncia: C).
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Obs.: A recomendacédo de classe | para angiografia
corondria é especialmente realcada quando ocorre
instabilidade hemodindmica e/ou elétrica, refratariedade
ao tratamento medicamentoso otimizado e recorréncia
espontanea ou provocada (testes ndo invasivos de estresse) de

isquemia miocdrdica, subjetiva ou objetivamente detectada.

Exames nao invasivos para diagnéstico de
isquemia e avaliacao prognoéstica

Teste ergométrico

O TE pode constituir a abordagem essencial em pacientes
com SIMI quando outros recursos ndo invasivos nao
estiverem disponiveis nem houver indicacao para a estratégia
intravascular. Além de oferecer subsidios diagnésticos, tem
reconhecido valor prognéstico; testes positivos associam-se a
maior incidéncia de eventos coronarios em um ano, quando
em comparagio com testes negativos. E um procedimento
economico, seguro e de facil aplicagdo em homens e
mulheres ap6s um episédio agudo. Seu valor preditivo
negativo é muito elevado, de 98% a 100%, embora com valor
preditivo positivo modesto, de aproximadamente 50%, sendo
o0s TEs positivos infrequentes na populagdo indicada para esse
procedimento®*3%. A utilidade dessa estratégia é confirmada
pela sua seguranca e eficiéncia em reduzir o periodo de
hospitalizagoes prolongadas. O exame nao deve ser realizado
em pacientes com alteragbes persistentes de ST-T e T°.

Estudos clinicos e classificagao de risco a partir das respostas
ao teste ergométrico

O valor prognéstico do TE apés um episédio de SIMI tem sido
convincentemente demonstrado. Varios autores desenvolveram
escores prognosticos apods andlises das respostas obtidas no TE
em milhares de pacientes**. A maioria considera que um teste
precocemente positivo (depressao de ST = T mm nos primeiros
estagios do protocolo de Bruce) identifica populagao de alto
risco para desenvolver eventos cardiovasculares®®”. Usando o
registro do Coronary Artery Surgery Study (CASS), Weiner e
cols.**® analisaram 4.083 pacientes, identificando 12% como
de alto risco com base na depressao de segmento ST > 1T mme
na inabilidade para completar o primeiro estagio do protocolo
de Bruce. A mortalidade anual nesse grupo de pacientes foi
> 5%, enquanto pacientes que completaram o terceiro estagio
sem depressao do segmento ST (considerados de baixo risco)
apresentaram mortalidade anual < 1%.

No estudo RISC****7° foram examinados 740 homens com
Al e IAM nao Q. Os principais preditores de mortalidade foram
o ntimero de derivagdes com depressao de ST e a duragao do
exercicio. A depressao do segmento ST em trés derivacoes e a
baixa tolerancia ao esforgo corresponderam a um aumento de
2,5 vezes o risco para futuros eventos (infarto, angina classe Ill ou
IV e morte). Por outro lado, a presenga de dor anginosa durante
o teste ndo adicionou informagdes progndsticas relacionadas
com infarto e morte, a ndo ser quando acompanhada de
depressao de ST. Porém foi fator preditor independente para o
desenvolvimento de angina classe Il ou IV. Este estudo também
demonstrou que a medicagdao nao influenciou o resultado
do teste ap6s DAC aguda. No estudo Fast Revascularization
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during Instability in Coronary Artery Disease (FRISC)*’" a baixa
tolerancia ao esforco, a hipotensao arterial e a depressao do
ST em trés derivagOes estiveram significativamente associadas
a maior risco de ébito e infarto em cinco meses de evolucao.
Nesse estudo, 29% dos pacientes de alto risco tiveram eventos,
em oposicao a apenas 5% dos considerados de baixo risco.
Para Butman e cols.?”2, pacientes com testes positivos (depressao
de ST = 1 mm) apresentaram incidéncias de complicagbes
(angina classes Il e IV da AHA, cirurgia de revascularizacao,
infarto ou morte cardiaca) muito superiores as daqueles com
testes negativos (58% x 29%) ap6s um ano de evolugao, com
sensibilidade de 73%, especificidade de 85%, valor preditivo
positivo de 87% e negativo de 71%.

Classificagdo de risco

Os parametros medidos no teste determinam o grau residual
de isquemia e servem para avaliar o desempenho cardiaco.
A isquemia residual é estimada por meio do comportamento
do segmento ST durante o exercicio ou na fase de recuperagao
e da presenca de dor anginosa. O desempenho cardiaco é
avaliado por meio do tempo de exercicio, do comportamento
da pressdo arterial e do duplo produto. O desempenho cardiaco
e a resposta autonémica relacionada com o comportamento
da redugdo da frequéncia cardiaca na fase de recuperagao
tém apresentado melhor correlagdio com mortalidade em
comparagao com outros parametros.

Na pratica, pode-se utilizar o escore da Duke proposto
por Mark e cols.?”®, convertido em nomograma para facilitar
o seu uso clinico (Figura). Nesse escore o progndstico é
determinado por desvio do segmento ST, dor anginosa ao
esforgo e duragao do exercicio ou equivalente em METs.

Pela intersecdo das linhas obtém-se o prognéstico para
cinco anos de sobrevida, classificando-se os pacientes em
trés grupos distintos:

a) a) alto risco: mortalidade anual > 4%;
b) b) médio risco: mortalidade anual entre 2% e 3%;
¢) ©) baixo risco: mortalidade anual < 1%.

Os principais preditores independentes de sobrevida
livre de eventos (morte e IAM) em um ano, em andlise de
regressao multivariada, foram o nmero de derivagoes com
depressao do segmento ST e a carga maxima alcangada.
Em 766 pacientes com SIMI no estudo Fast Revascularization
during Instability in Coronary Artery Disease (FRISC) e
que tinham TE pré-alta e troponina, a combinagdo entre
depressao de ST e troponina T identificou pacientes em
grupos com risco de IAM ou morte variando de 1% a 20%.
Em 395 mulheres do FRISC 1 com SIMI estabilizada que se
submeteram a TE limitado por sintoma, o risco de eventos
cardiacos variou de 1% a 19%°%.

Seguranca

Admite-se que o TE em pacientes estabilizados seja um
método seguro, com incidéncia de 0,5% de complicagoes
(6bito ou IAM) em até 24 horas apds 0 exame3¢3374375,

Risco intermedidrio

Com o objetivo de estimar o prognéstico e auxiliar na
decisao clinica em pacientes de risco intermediario, o TE esta
indicado a esse grupo de pacientes 24 a 48 horas ap6s completa
estabilizaco clinica (estabilidade hemodindmica, auséncia de
isquemia ativa clinica ou eletrocardiogréfica, de novas ondas Q,
de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca e enzimas soroldgicas
normais) e desde que haja capacidade para o exercicio.

Critérios de exclusao: infarto, alteragdes persistentes do
segmento ST ou da onda T, elevagdes enzimaticas, idade
> 75 anos, uso de digital, presenca de pré-excitacao ventricular,
infradesnivelamento basal do segmento ST = 1 mm, bloqueio
de ramo esquerdo, ritmo de MP, hipertrofia ventricular
esquerda acentuada, doenga arterial periférica, DPOC,
anemia, hemorragias, acidentes tromboemboélicos, aneurisma
da aorta, sinais de insuficiéncia cardiaca e demais condicoes
que impoem Obices para a realizagao de exercicio.

Recomendagdes gerais e protocolo: os testes devem ser
realizados em esteira ou bicicleta ergométrica, em ambiente
hospitalar e sempre limitados por sintomas. Para a esteira
pode-se utilizar o protocolo de Bruce modificado (dois estagios
de 1,7 mph de 0% e 5% de inclinacao, precedendo o protocolo
padrao de Bruce) ou protocolo nao escalonado, individualizado
e adequado as condigbes clinicas e biomecanicas dos pacientes
(tipo protocolo de rampa). Para a bicicleta deve-se iniciar com
10 a 30 watts, com incrementos de 10 watts/min?%,

Critérios de interrupgao do teste
a) Dor no peito.
b) Dispneia importante, fadiga ou tontura.
c) Forte exaustao (escala 17/20 de Borg).

d) Depressao do segmento ST >2 mm medida a 0,08
segundos do ponto J.

e) Elevagao do segmento ST.

f) Queda da PA (> 15 mmHg) ou queda de 10 mmHg
com intervalo de 1 minuto.

g Arritmia grave (taquicardia supraventricular ou ventricular,
bigeminismo ventricular de cinco batimentos, extrassistoles
ventriculares polifocais e bloqueios AV de 22 e 32 graus).

Marcadores prognosticos

Eletrocardiograficos

a) Depressao maxima do segmento ST.

b) Elevagao do segmento ST.

c) Nuamero de derivagdes com depressao do segmento ST.
Duragao da depressao do segmento ST.

Tempo de inicio das alteragbes do segmento ST.

f) Presenca de arritmia induzida por esforco (taquicardia
ventricular, extrassistolia ventricular bigeminada em mais
de cinco complexos, blogueios AVs de 29 e 3 graus).
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Hemodinamicos
a) FC méxima atingida.

b) Duplo produto méaximo atingido.

Clinicos
a) Angina.
b) Baixa tolerancia ao esforgo (< 5 METS).

Teste ergométrico - Sumario das
recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe I

* Realizacdo de teste ergométrico em pacientes de risco
intermedidrio (nivel de evidéncia: B).

Recomendacao Classe I1b

* Realizagdo de teste ergométrico em pacientes de alto
risco apds 48 horas (nivel de evidéncia: C).

Recomendacao classe 111

* Realizacdo de teste ergométrico em pacientes de alto
risco antes de 48 horas (nivel de evidéncia: C).

Assim, o TE como estratégia precoce (< 48 h) é
contraindicado formalmente a pacientes de alto risco.
Entretanto o TE realizado ap6s 48 horas de plena estabilizagao
do quadro clinico, ainda durante a internagdo, podera ser
indicado a pacientes submetidos a cinecoronariografia,
quando é necessaria avaliagao funcional de lesdo conhecida
ou estabelecimento de risco antes da alta hospitalar e para
orientar adequadamente programas de reabilitacao cardiaca.
O teste deve ser realizado em ambiente hospitalar por equipe
com experiéncia no método. A limitagdo do TE na sala de
emergéncia é a sua utilizagdo rotineira em pacientes com
probabilidade pré-teste muito baixa para DAC (pacientes
jovens, com menos de 40 anos, sem fatores de risco para
DAC e biomarcadores negativos). Nessa populagao, mesmo
com os métodos complementares de imagens, a presenga de
indicadores de isquemia podem ser falsos positivos®°.

Exames ecocardiograficos

O ecocardiograma transtordcico, de baixo custo e facil
execugao a beira do leito, é exame de eleigao para pacientes
internados com risco intermedidrio ou alto, de acordo com a
estratégia ndo invasiva, para avaliagdo da fungao ventricular
global e da contratilidade regional, derivando elementos
progndsticos muito relevantes e precoces'"133:377-381,

Recomendacao classe I Nivel de evidéncia: B

Em circunstancias especiais, necessita ser substituido
ou complementado pelo exame transesofdgico, como, por
exemplo, quando ha impossibilidade técnica de avaliagao
pelo transtoracico®®.

Ecocardiografia com estresse

O teste ecocardiografico sob estresse permite a
verificagdo das anormalidades regionais transitérias da
contragao, indicativas de isquemia induzida. O estresse
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farmacolégico com administragdo de dobutamina é seguro
e eficaz neste contexto, além de propiciar informagoes
prognosticas. Entretanto aplicam-se a este método as
mesmas restricoes de cautela e contraindicagoes expostas
para o TE. Sdo considerados respostas indicativas de maior
risco: incapacidade de aumentar a FE ou a diminuicao da
mesma > 5% ao esforgo e defeitos regionais de contragao
durante o estresse. Respostas de melhora de contragao
segmentar em dreas dissinérgicas, com doses iniciais de
dobutamina (5 a 10 pg/kg/min), identificam viabilidade
miocdrdica nessas regides “atordoadas” pela isquemia
pregressa’3-387,

Recomendacao classe |

* Ecocardiografia de estresse em pacientes nos quais
persistem duividas ap6s serem submetidos a TE (nivel
de evidéncia: B).

Recomendacao classe Ila

* Ecocardiografia de estresse como alternativa ao TE (nivel
de evidéncia: B).

Recomendacao classe 111

* Ecocardiografia de estresse em pacientes de alto risco
(nivel de evidéncia: C).

Estudos com avaliagao da perfusao miocardica

Os agentes de contraste ecocardiogréfico sdo solucoes
contendo microbolhas de gas do tamanho das hemacias,
cuja interface com o meio liquido é altamente refringente,
melhorando o sinal ecocardiogréfico do meio que as
contém. As microbolhas utilizadas atualmente sao formadas
a base de perfluorocarbonos e possuem estabilidade
suficiente para, quando injetadas por via endovenosa
periférica, atravessar a barreira pulmonar e contrastar as
cavidades cardiacas esquerdas e a circulagdo coronariana.
O contraste ecocardiografico possibilita uma melhor
definicdo das margens endocdrdicas, permitindo uma
avaliagao mais adequada do espessamento miocardico
parietal e das funcdes contrétil global e segmentar do VE
em repouso e sob estresse. Adicionalmente, os agentes
de contraste permitem medida mais acurada dos volumes
ventriculares e da FE, principalmente em casos de imagens
subétimas, e tém comprovada utilidade na definicao de
alteracoes da anatomia?®3388,389,

Embora as microbolhas melhorem a definicao de bordas
endocdrdicas, sua maior contribuigdo para a ecocardiografia
sob estresse esta no potencial de permitir a detecgao de
alteragoes de perfusao miocédrdica. O desenvolvimento
de contrastes contendo microbolhas de menor didmetro e
maior estabilidade, associado a avangos tecnolégicos, como
a imagem harmonica intermitente e a imagem com baixo
indice mecanico, permitiu o estudo da perfusao miocardica
pela ecocardiografia.

O teste ecocardiografico sob estresse com microbolhas
permite a verificagdo das anormalidades regionais transitrias
da perfusao, indicativas de isquemia induzida. O estresse
farmacoldgico com administracao de dobutamina é seguro
e eficaz neste contexto e também propicia informacoes
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progndsticas. Defeitos regionais de perfusao extensos durante o
estresse sao indicativos de DAC grave. Respostas de melhora de
contragao segmentar em dreas dissinérgicas, com doses iniciais
de dobutamina (5 a 10 pg/kg/min), identificam viabilidade
miocardica nessas regides “atordoadas” pela isquemia pregressa.

A imagem com perfusdao em tempo real é uma nova
técnica que utiliza baixa energia ultrassdnica, com redugao
da destruicao das microbolhas. O uso de contrastes
ecocardiograficos durante a ecocardiografia sob estresse
pela dobutamina com analise de imagem em tempo real
permite uma avaliacdo simultanea da perfusao miocardica e
das alteragdes de motilidade segmentar.

O ecocardiograma contrastado em pacientes com SIMI de
risco intermedidrio é extremamente (til para o diagnéstico
de IAM a beira do leito em pacientes com SIMI. Por este
método pode-se avaliar a microcirculagao miocdrdica, pois
as microbolhas sdo marcadores microvasculares que se
comportam como as hemadcias, portanto nao atingem &reas
de obstrucao microvascular. Desta forma, dreas com infarto
ndo apresentam este contraste e sao facilmente detectadas
pela ecocardiografias3390-392,

A perfusao miocardica pode ser avaliada de forma
qualitativa ou quantitativa. A quantificacao da intensidade
acustica das imagens ap6s o uso do contraste é realizada
utilizando-se software especifico que mede o produto do
volume sanguineo pela velocidade do fluxo sanguineo, ou
seja, o fluxo sanguineo miocardico. A quantificagdo minimiza
algumas limitagoes relacionadas com a ecocardiografia com
contraste, como a ecogenicidade heterogénea do miocardio,
a interpretagao subjetiva das imagens de perfusao miocardica
e a necessidade de ser realizada por ecocardiografista
com grande experiéncia em contraste. Trindade e cols.*”?
compararam a ecocardiografia com contraste e ressonancia
magnética (RM) em 20 pacientes com infarto agudo do
segundo ao quinto dia apés a recanalizagdo mecanica ou
farmacolégica. A andlise ecocardiografica foi feita por uma
andlise qualitativa (visual) denominada escala de cinza e
por uma andlise quantitativa chamada imagem paramétrica.
A imagem paramétrica tem sido validada para a andlise
da perfusao miocardica em modelo experimental e tem
permitido uma avaliagdo espacial rapida e semiquantitativa
da perfusdao. Houve uma concordancia de 99% entre os
métodos para a localizagao do segmento afetado pelo infarto.
A correlagdo entre a area infartada pela RM e a escala de cinza
(r = 0,82) foi menor que entre a RM e a imagem paramétrica
(r = 0,92). Da mesma forma, a correlacdo entre a extensao
transmural do infarto pela RM e a escala de cinza (r = 0,77)
foi menor que entre a RM e a imagem paramétrica (r = 0,93).
Os autores concluiram que a ecocardiografia com contraste
é um bom método para determinar a area de infarto e sua
extensao transmural, com resultados semelhantes aos da RM.

Recomendacao classe lla

* Ecocardiografia transtordcica contrastada para melhora
do sinal Doppler em pacientes com imagem subdtima
ou ecocardiografia transtoracica contrastada para
delineamento de margens endocérdicas durante a
ecocardiografia sob estresse em pacientes com imagens
subétimas em repouso (nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe 11b

* Ecocardiograma sob estresse com microbolhas em
pacientes com risco intermediario nos quais persistem
davidas apds a realizagao de teste ergométrico (nivel
de evidéncia: B).

Recomendacao Classe 11l

* Ecocardiograma sob estresse com microbolhas em
pacientes com alto risco (nivel de evidéncia: C).

Métodos de medicina nuclear

Acintigrafia miocardica de perfusao (CMP) e a ventriculografia
nuclear tém um grande valor diagndstico e progndstico nas
coronariopatias aguda e crénica®***3**. A CMP é indicada
fundamentalmente aos casos de impossibilidade de realizacao
do teste ergométrico e a pacientes nos quais ha dificuldades
para a interpretagdo adequada do ECG de esforgo: presenga
de desnivelamentos significativos de ST durante manobras
respiratérias e alteragdes posturais; sobrecarga ventricular
esquerda; bloqueios de ramo; presenca de areas eletricamente
inativas; uso de farmacos que alteram a repolarizacao
ventricular ou dificultam a interpretacao eletrocardiogréfica
(digitalicos, betabloqueadores, antiarritmicos, antidepressivos);
doencas cardiacas e ndo cardiacas associadas a alteracoes
eletrocardiograficas basais. Uma das principais indicagbes
da CMP é a possibilidade da realizagao precoce nas
SIMIs, com ampla margem de seguranca, empregando-se
agentes vasodilatadores como o dipiridamol e a adenosina.
Quando realizada na presenga da dor anginosa na sala
de emergéncia, mesmo sem a administragdo dos agentes
“estressores” para induzir isquemia, pode ser observada
a heterogeneidade regional do fluxo provocada pela
coronariopatia obstrutiva®”*%. Em relacao a outros exames,
a CMP mostrou-se superior nessa aplicagao. Deve ser ainda
destacada a possibilidade de, sincronizando-se o estudo
cintilografico tomografico com o ECG (gated SPECT), avaliar-se
a funcao sistélica regional e medir-se a FE ventricular com
exame (nico. H& demonstracdo clara de efetividade e
seguranga clinica da CMP quando empregada em pacientes
estabilizados clinicamente apés o evento inicial, conforme
estudos utilizando as técnicas planar ou tomografica, tragadores
como 'tdlio ou P Tc-sestamibi, e esforco fisico dindmico ou
estresse farmacoldgico®**-4%. Os varios estudos sao consistentes
na demonstragao de que pacientes com diagnéstico de Al, que
apresentam cintilografia normal durante estresse, pertencem a
subgrupo com risco notadamente reduzido de eventos graves,
de cerca de 1% em um ano, enquanto a deteccao de defeitos
reversiveis expressa prognostico desfavordvel, com taxa de
eventos da ordem de 20% para 0 mesmo prazo de seguimento.
Finalmente, ha inequivoca demonstracao, na literatura e na
experiéncia de muitos centros, de que os métodos de CMP,
principalmente a base de *'tdlio (mas também, em muitas
circunstancias, com compostos marcados por *"Tc), sejam
muito valiosos para a detecgdo de viabilidade miocardica
em regides ventriculares dissinérgicas. Isso pode ocorrer em
condigdes de miocardio atordoado (stunned myocardium),
apds isquemia aguda e subsequente recanalizagao arterial, ou
de hibernacao miocardica, em vigéncia de isquemia cronica.
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Cintilografia miocardica de perfusdo - Sumario
das recomendacoes e evidéncias

Recomendacoes classe |

* Em pacientes com risco intermediario nos quais persistem
ddvidas ap6s a realizagao de TE, ou impossibilitados de
submeter-se ao TE (nivel de evidéncia: B).

Para identificacdo da presenca/extensao de isquemia
em pacientes que nao podem realizar cateterismo, ou
quando os resultados deste ndo sao suficientes para o
estabelecimento de condutas (nivel de evidéncia: B).

e Ap6s o cateterismo, para identificagdo da artéria
relacionada com o evento (regido a ser revascularizada),
e/ou estratificacdo complementar de risco (nivel de
evidéncia: A).

Em pacientes com regioes ventriculares dissinérgicas, em
que se torna necessario comprovar ou excluir a presenga
de miocardio vidvel para guiar a conduta terapéutica
(nivel de evidéncia: A).

Recomendacoes classe Ilb
» Como primeira opgao (nivel de evidéncia: B).

Recomendacoes classe Ill

* Em pacientes de alto risco antes das primeiras 48 horas
de estabilizagao do paciente (nivel de evidéncia: C).

Angiocardiografia nuclear

Recomendacao classe |

* Em pacientes de risco intermedidrio e alto para avaliar
as fungbes ventriculares esquerda e direita (nivel de
evidéncia: A).

Recomendacao classe lla

* Em pacientes de risco intermedidrio e alto para
identificacao de envolvimento do ventriculo direito (nivel
de evidéncia: C).

Ressonancia magnética cardiovascular

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) vem se
estabelecendo como uma ferramenta diagndstica bastante dtil
para a avaliacdo cardiaca morfolégica e funcional, fornecendo
informacgbes diagnésticas e progndsticas importantes tanto na
doenca isquémica quanto nas miocardiopatias nao isquémicas.
O exame é capaz de fornecer informagdes precisas sobre os
aspectos morfolégicos do coracao, a quantificagio dos volumes,
a massa e a funcao ventricular global e regional, a avaliacdo de
isquemia miocdrdica (pela andlise da contratilidade segmentar sob
estresse com dobutamina e sem uso de contraste ou pela técnica
de perfusdo miocardica sob estresse com vasodilatadores como
o dipiridamol e a adenosina e com uso de contraste baseado
em gadolinio) e a avaliacdo da fibrose/necrose miocardica pela
técnica do realce tardio miocérdico’®. Todas estas informagoes sao
fornecidas de maneira integrada em um dnico exame. O método
ainda permite, com a combinagao destas e de outras formas de
aquisigao de imagem, a visualizagao do pericardio e dos grandes
vasos e a andlise de fluxos e fungdo valvar. Tais técnicas ja foram
amplamente validadas em estudos animais e em humanos*®.
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Vérios estudos clinicos e metandlises mostram que a
ressondncia cardiaca é um método altamente acurado para
a detecgdo de isquemia miocardica, mesmo em comparagao
com o ecocardiograma de estresse*”’, a cintilografia
miocérdica*®®4® ou a reserva de fragao de fluxo invasiva
(FFR)*°. Recentemente foi publicado o estudo prospectivo
e randomizado CE-MARC*", que incluiu 752 pacientes e
demonstrou que a técnica de perfusdao miocérdica pela RM é
significativamente mais acurada que a cintilografia miocardica
(SPECT) para a detecgao de isquemia (area sob a curva ROC
de 0,89 vs. 0,74, respectivamente, p < 0,0001), e também
significativamente mais sensivel (sensibilidade = 81,6% vs.
66,5%, p < 0,0001; especificidade = 85,9% vs. 82,6%,
p = 0,2). Varios estudos também vém demonstrando que
as informacoes obtidas no exame de ressonancia cardiaca
também apresentam forte impacto progndstico*!415.

Apesar de a populacao destes estudos ser composta
principalmente de pacientes com doenca corondria cronica,
estudos menores com pacientes com SIMI em ambiente de
pronto-socorro demonstraram resultados animadores*'°-42°,
tanto em protocolos de perfusdo miocédrdica em repouso
(sem estresse farmacolégico) em pacientes com dor precordial
recente no pronto-socorro, como em protocolos classicos
de estresse farmacolégico com dipiridamol ou adenosina.
Além disso, técnicas ainda em evolugao para a detecgao
de edema miocardico e avaliagao de territorio miocardico
recentemente lesado (diferenciagao de infarto agudo versus
antigo) mostram-se bastante promissoras**'-42°.

A avaliagao da viabilidade miocardica pela técnica
do realce tardio também ja foi estudada e validada nas
SIMIs e fornece importantes informagoes diagndsticas e
prognésticas, além de ser considerada por muitos o
padrdo ouro para a avaliagao de viabilidade miocérdica e
deteccao de infartos*!°#2042, Estudos uni e multicéntricos
demonstraram que a RMC é uma técnica extremamente
sensivel para deteccao e localizagao do infarto, mesmo
os pequenos infartos subendocardicos*%*32, que também
tém importancia prognéstica demonstrada, talvez pela sua
frequente associagao a estenoses corondrias criticas**>434.
Adicionalmente, a medida da area infartada obtida pela
RMC tem grande impacto prognéstico independente de
outros fatores clinicos, tendo sido, em alguns estudos, mais
importante do que a prépria FEVE*%436,

A técnica do realce tardio também permite a detecgao
de areas de hipossinal (4reas escuras) no meio da area de
hipersinal (infarto), o que se relaciona com areas de obstrugao
microvascular (no-reflow phenomenon) e também acrescenta
informagao prognéstica nesta populagao®?>437:43,

Além destas aplicagbes, a ressonancia é bastante (til
na diferenciagdo das miocardiopatias isquémicas das nao
isquémicas*®>4%¢43 sendo utilizada para o diagndstico de
miocardite*® e Takotsubo**'. Ademais na situacdo de elevacao
de marcadores de necrose miocérdica e cateterismo “normal”,
a RMC pode confirmar a presenga do infarto, que poderia
estar relacionado com espasmo ou sindromes trombofilicas,
entre outros. Outros diagndsticos diferenciais em que a RMC
pode ajudar sdo a hipertrofia ventricular esquerda (primaria
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da cardiomiopatia hipertréfica ou secunddria) e a pericardite
aguda isolada, sem miocardite associada.

Nos casos de DAC confirmada, a RMC pode ainda ajudar
a definir a coronaria relacionada com o infarto em casos
nos quais este achado nao é claro no cateterismo, como,
por exemplo, em pacientes com lesOes triarteriais graves
e ECG inespecifico; nessa situagdo, a RMC pode ainda
diferenciar infartos antigos de infartos recentes, relacionados
com o quadro atual. Finalmente, a RMC pode fornecer
imagens de alta resolugdo para a avaliagao de complicagdes
mecanicas pés-infarto, como rutura do VE, insuficiéncia mitral
e comunicacao interventricular (CIV)*?2,

A despeito de sua utilidade evidente nas SIMIs, a RMC
tem sido pouco utilizada nesta situacdo devido ao longo
tempo do exame, a falta de disponibilidade do equipamento
para casos de emergéncia e de pessoal treinado, entre outras
razoes. Além disso, poucos sdo os estudos publicados com
pacientes de probabilidade baixa a intermediaria de SIMI.
Assim, os beneficios e o papel da RMC, com e sem estresse
farmacolégico, nesta populacao permanece incerto. Seu uso
nos casos de suspeita de SIMI com maior probabilidade esta
mais bem definido, como discutido anteriormente.

Ressonancia magnética cardiovascular -
Sumario das recomendacoes e evidéncias

Recomendacao classe |

* Na avaliagao da fungdo ventricular, da presenga/extensao
da drea de necrose e viabilidade (nivel de evidéncia: A).

* Na pesquisa de eventuais alteragbes mecanicas (nivel
de evidéncia A).

Recomendacao classe lla

* No diagnéstico diferencial de pacientes que apresentam
quadro clinico compativel com coronariopatia aguda,
porém com ECGC apresentando alteragbes inespecificas
e marcadores bioquimicos de necrose negativos (nivel
de evidéncia B).

Recomendacao classe Ilb

* Como adjuvante no diagnéstico de SIMI, principalmente
nos pacientes com probabilidade intermediaria ou alta
(nivel de evidéncia B).

11. Revascularizacao miocardica

A) Cirargica

A principal diferenga entre o cuidado do paciente com Al
ou IAM sem supradesnivel do segmento ST e o paciente com
DAC crdnica é a mais rapida decisao e agao que o médico tem
que assumir com referéncia a indicagao da revascularizagao
miocdrdica. Essa rapidez na tomada de decisdo é importante
no quadro clinico de isquemia miocardica na fase aguda
para prevenir potenciais complicagbes cardiovasculares ou
mesmo o ébito. Tais complicagbes sao mais comumente
reduzidas com um procedimento de revascularizagdo do
que com o tratamento clinico**3-##. Assim, as indicagoes

para revascularizagdo sdo reforgadas pela acuidade de
apresentacao, o grau de isquemia e a capacidade de se obter
a revascularizagao completa do miocérdio**.

No quadro clinico de angina instavel ou IAM sem
supradesnivel de ST, a primeira decisao a ser tomada é
em relagao a estratégia conservadora ou invasiva. Se for
tomada a decisao da estratégia invasiva e realizagao da
coronarioangiografia, esta vai definir a manutencdo do
tratamento clinico ou a indicacdo de revascularizagao*®.
A escolha do método de revascularizacao é geralmente
ditada pelas mesmas consideragoes utilizadas para decidir
entre angioplastia ou cirurgia em pacientes com DAC
cronica*®. O que vai diferenciar é a necessidade mais
precoce com que a revascularizagao tem de ser realizada.
Recentemente a decisdo entre revascularizagdo percutanea
ou cirlrgica tem se baseado em uma avaliagao mais
refinada da anatomia corondria utilizando-se o SYNTAX
Score*®. Pacientes com SYNTAX Score > 22 (intermedidrio
ou alto) tém maior beneficio em longo prazo com a
revascularizacdo cirdrgica®'. Temos que ter em mente,
também, que os pacientes submetidos a revascularizagao
cirGrgica, em sua maioria, recebem revascularizagao
completa, enquanto na revascularizagao percutdnea esse
percentual ndo chega a 70%*?4®. As implicagoes da
revascularizagdo incompleta, mais comuns em pacientes
submetidos a angioplastia, ainda ndo estdao muito claras,
mas sabe-se que em médio e longo prazos, e também em
pacientes com disfungao ventricular, a revascularizagao
cirGrgica apresenta maiores beneficios*74%445¢_ Outro
grupo que também se beneficia mais com o tratamento
cirdrgico é o dos pacientes diabéticos*74>°.

B) Intervencao coronaria percutanea

Registra-se, atualmente, continuo e intenso crescimento
numérico das indicacoes de intervencao corondria
percutanea (ICP no contexto das SIMls. Muito mais do
que para pacientes com doenga corondria estavel, é nas
SIMIs que a ICP tem se mostrado mais valiosa, alterando de
forma decisiva a histéria natural dessas condicoes clinicas
e, consequentemente, seu prognoéstico. Entre varios fatores,
isso se deve ao fato de esse procedimento ter-se tornado
mais eficaz e seguro com o aumento da experiéncia dos
cardiologistas intervencionistas e ao notavel aperfeicoamento
dos materiais utilizados, incluido o implante de stents diversos,
assim como o emprego coadjuvante de medicamentos
antitrombéticos/anti-isquémicos (com melhores regimes
antitrombinico e antiplaquetario, incluindo os bloqueadores
do complexo GP Ilb/llla em situagdes especificas)?73-27¢278,
Dessa forma ampliou-se o leque de indicagoes para as ICPs
nas SIMIs e abordam-se com mais seguranga pacientes
multiarteriais, portadores de disfungao ventricular grave e
lesdes anatomicamente mais complexas.

A decisao quanto a revascularizagao corondria deve ser
discriminada segundo trés aspectos:

1. 1. estratégia invasiva ou conservadora;

2. 2. uma vez invasiva, se precoce ou seletiva (tardia,
apos estabilizagdo do quadro e restrita aqueles pacientes
que apresentem provas funcionais alteradas);
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3. 3. tratamento exclusivo da “lesdo culpada” ou
revascularizagdo multivascular (completa).

Nao ha consenso entre os especialistas, havendo os que
preconizam que o procedimento deva ser realizado pelo menos
24 horas ap6s o desaparecimento dos sintomas clinicos por
acreditarem que o indice de sucesso, de complicagdes maiores
e de eventos isquémicos graves ap6s ICP seja influenciado
favoravelmente por estabilizagao inicial. Em contraste, ha os
que, com base nas evidéncias discutidas anteriormente (sobre
estudos em que a ICP era associada a estratégia de estratificacao
com base na anatomia angiografica corondria), postulam que
o procedimento seja executado tdo precocemente quanto
possivel. Em termos genéricos, é relevante aduzir que os resultados
da ICP, a médio e longo prazos, sao afetados negativamente
pela refratariedade ao tratamento clinico, a inobservancia de
principios basicos de prevengdo secunddria e a nao adesao aos
medicamentos. Por outro lado, o potencial de sucesso imediato
alcangado pela ICP pode ser razoavelmente predito por escores
fundamentalmente angjograficos, como os derivados a partir do
estudo The SYNergy between Percutaneous Coronary Intervention
and Cardiac Surgery (SYNTAX)*04594% "que englobam aspectos
que influenciam a indicagao de ICP no contexto:

1. extensdo da doencga corondria (uni, bi, ou triarterial);
importancia anatémica do vaso;

ndmero de lesdes a serem abordadas;

caracteristicas morfologicas da lesao;

dificuldade técnica do procedimento;

quantidade de miocardio em risco;

N u ok W

condigoes clinicas do paciente;
8. doencas associadas (p. ex., diabetes melito).

O escore SYNTAX estratifica os pacientes em trés tercis
de complexidade, aos quais se conferem prognésticos
diferenciados conforme a revascularizagao seja percutdnea
ou cirtrgica. Pacientes classificados como do tercil de menor
complexidade (primeiro tercil) podem ser encaminhados
ao tratamento percutaneo, com resultados superiores aos
da cirurgia. Os pacientes pertencentes ao terceiro tercil,
de maior complexidade, devem ser, predominantemente,
encaminhados para tratamento cirtrgico. Aqueles classificados
no segundo tercil, de complexidade intermediaria, devem ser
avaliados pela equipe clinica, intervencionista e cirdrgica,
hoje conhecida como heart team.

Deve-se ainda considerar que, principalmente no que se
refere a escolha entre este método e o da revascularizagao
cirtrgica, fatores circunstanciais relativos a experiéncia
de cada centro podem ser decisivos para a efetivagao dos
resultados a serem obtidos.

Revascularizacdo miocardica - Sumario
das recomendacées e evidéncias

Atomada de decisao para a revascularizagao (considerando
sobrevida) deve ter como base o que se segue.

Doenca arterial coronaria complexa

* Equipe cardiolégica multidisciplinar (heart team — clinico,
cirurgido e hemodinamicista) — classe | (nivel de evidéncia C).
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* Conhecimento do risco cirtrgico do paciente (escore
proprio da instituicao e/ou STS Score e/ou EuroSCORE)
— classe | (nivel de evidéncia B).

¢ Conhecimento da anatomia corondria (SYNTAX Score)
— classe | (nivel de evidéncia B).

Lesao em tronco de coronaria esquerda
* Cirurgia: classe | (nivel de evidéncia B).

* Angioplastia: se paciente com alto risco para cirurgia ou
se com Al ou IAMSST e nao candidato para cirurgia —
classe lla (nivel de evidéncia B).

Lesao em trés vasos com ou sem DA
e Cirurgia: classe I (nivel de evidéncia B).

e Cirurgia tem maior beneficio do que angioplastia, se
SYNTAX Score > 22 — classe lla (nivel de evidéncia B).

* Angioplastia: classe Ilb (nivel de evidéncia B).

Lesao de dois vasos com DA proximal
* Cirurgia: classe | (nivel de evidéncia B).

* Angioplastia: classe Ila (nivel de evidéncia B).

Lesao de dois vasos sem DA proximal

* Cirurgia: classe lla (se grande drea em risco) (nivel de
evidéncia B).

* Angioplastia: classe Ila (nivel de evidéncia B).

Lesdo de um vaso com DA proximal
* Cirurgia: classe lla (se utilizado ATI) (nivel de evidéncia B).

* Angioplastia: classe lla (nivel de evidéncia B).

Lesao de um vaso sem DA proximal
e Cirurgia: classe IlI.
* Angioplastia: classe | (com grande area em risco).

Atomada de decisao para a revascularizacao (considerando
angina) deve ter como base:

* um ou mais vasos comprometidos e persisténcia da
angina apesar do tratamento clinico otimizado — cirurgia
classe | e angioplastia classe I;

¢ doenga multiarterial complexa com ou sem DA proximal
(SYNTAX Score > 22) — cirurgia preferivel em relacao a
angioplastia — classe lla.

e Coronarias sem condigées anatdémicas para
revascularizagdo ou auséncia de isquemia — classe Il1.

12. Prevencao secundaria e cessacao do
tabagismo

O envolvimento em um programa de prevengdo e
reabilitagdo cardiaca pode melhorar a adesao do paciente
ao tratamento medicamentoso e é particularmente
aconselhado para aqueles com muiltiplos fatores de risco
modificaveis, nos quais o acompanhamento supervisionado
se justifica. O grau de beneficio associado a medidas de
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prevencgao secundaria foi documentado em um subgrupo
de pacientes do OASIS 5. Neste estudo, os pacientes com
SIMISSST foram incentivados a aderir a uma dieta saudavel
associada a atividade fisica regular e abandono do tabagismo.
O programa comegou a partir de 30 dias apds o inicio dos
sintomas. O grupo de pacientes que aderiu a dieta e exercicio
mostrou RRR de 54% para IAM, AVC ou morte (OR = 0,46,
IC95% 0,38-0,57; p = 0,0001), e para aqueles que desistiram
de fumar foi observado RRR de 43% para IAM (OR = 0,57,
IC 95% 0,36-0,89, p = 0,0145)%".

Outros estudos confirmaram que a implementagdo de
medidas de prevencao secunddria ap6s um quadro de
coronariopatia aguda reduz eventos cardiovasculares na
mesma proporgao do tratamento dispensado na fase inicial
da doenga“*®2.

O aconselhamento é muitas vezes bem-sucedido e tem
um grande potencial para melhorar a sobrevivéncia. Daly e
cols.*®* quantificaram os efeitos do tabagismo no longo prazo
em pacientes com coronariopatia aguda. Os individuos do
sexo masculino com idade inferior a 60 anos que continuaram
a fumar apresentaram um risco de mortalidade por todas
as causas 5,4 vezes maior do que aqueles individuos que
pararam de fumar (p < 0,05). O encaminhamento a um
programa de cessagao do tabagismo e a utilizagao de agentes
farmacolégicos, incluindo nicotina (adesivos ou goma), sao
comprovadamente Gteis*®.

A bupropiona, agente ansiolitico e inibidor (fraco)
da captagao neuronal de neurotransmissores, tem sido
eficaz quando adicionada a sessdes de aconselhamento
regulares breves de cessacdo do tabagismo. Estudo com
615 individuos acompanhados por sete semanas resultou
em taxas de 28,8% de cessagao do tabagismo para o grupo
que utilizou 100 mg/dia de bupropiona; 44,2% no grupo
submetido a 300 mg/dia; e de 9,6% no grupo placebo
(p < 0,001). A taxa de abstinéncia em um ano foi de
23% para aqueles tratados com bupropiona 300 mg e de
12,4% para o grupo placebo**“.

Recentemente outro medicamento, a vareniclina, tem
sido utilizado como auxiliar na cessagao do tabagismo.
Trata-se de um receptor com atividade agonista parcial da
nicotina, produzindo alguns efeitos da nicotina e reduzindo
os sintomas de privagdo. Sua eficacia foi demonstrada em
seis estudos clinicos envolvendo um total de 3.659 fumantes
crénicos*®“%®. A vareniclina deve ser utilizada por um periodo
inicial de 12 semanas, podendo os pacientes continuar o
tratamento por um tempo adicional de 12 semanas, no
sentido de aumentar as chances de sucesso, e reduzindo os
episédios de abstinéncia no longo prazo.

E importante salientar que familiares que residem na
mesma casa do paciente também devem ser encorajados a
participar de programas com vistas a cessagao do tabagismo,
reforcando, desta maneira, o empenho do paciente, além de
diminuir o risco do fumo passivo*®.

Prevencao secundaria e cessacao do tabagismo
- Sumario das Recomendacoes e Evidéncias

Recomendacoes classe |

e Instrucoes detalhadas devem ser fornecidas aos
pacientes com SIMISSST e incluir educagao sobre
medicamentos, dieta, esforco fisico, retorno as
atividades laborativas e encaminhamento para
unidade de reabilitagao cardfaca/programa de
prevencao secundaria. Pacientes tratados clinicamente
de baixo risco e revascularizados devem ter seu
primeiro retorno em duas a seis semanas, e os aqueles
de maior risco devem retornar dentro de 14 dias (nivel
de evidéncia: C).

* Recomenda-se a cessagdo do tabagismo e evitar-se
exposicao a ambientes com fumantes, tanto no
trabalho quanto no lar. Acompanhamento no longo
prazo, encaminhamento a programas especificos ou
farmacoterapia (incluindo reposigao de nicotina) sao
ateis quando associados as classicas estratégias nao
farmacolégicas (nivel de evidéncia: B).

12.a. Abordagem lipidica

Ha um grande nimero de evidéncias dos beneficios da
redugao farmacolégica do colesterol em pacientes com DAC
e hipercolesterolemia*°, mesmo naqueles com discretas
elevagoes do colesterol (média de 209-218 mg/dI)*7"472,
Além disso, estudos recentes sugerem que a terapia
com estatinas em pacientes de alto risco é benéfica
independentemente dos niveis basais do colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)*7>.

Para pacientes com doenca coronariana ou equivalentes
(ou seja, aterosclerose em outros territorios vasculares, diabetes
melito ou risco cardiovascular estimado para10 anos > 20%)
recomenda-se manter os niveis de LDL-C < 100 mg/dl,
ressaltando-se que a meta recomendada para pacientes
admitidos em unidades hospitalares com SIMISSST sao niveis
de LDL-C < 70 mg/dI#7474475,

Dois ensaios clinicos dao suporte a reducao lipidica
intensiva ap6és SIMISSST. No estudo Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy — Thrombolysis
in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI 22), 4.162
pacientes, no periodo de 10 dias apés o inicio dos sintomas,
foram randomizados para receber 40 mg de pravastatina
ou 80 mg de atorvastatina ao dia*’®. A mediana do LDL-C
conseguida no grupo da pravastatina (dose padrao) foi 95 mg
por decilitro, em comparagao com uma média de 62 mg por
decilitro no grupo da atorvastatina. Observou-se reducao
de 16% no risco para o objetivo primario composto por
mortalidade por todas as causas, (re)infarto do miocardio, Al,
revascularizagao do miocardio e AVE no grupo que recebeu
altas doses de atorvastatina.

O estudo A to Z*7, comparou o inicio precoce da
sinvastatina 40 mg/dia por um més seguidos de 80 mg/dia
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com um regime menos intensivo (placebo por quatro
meses seguido por 20 mg de sinvastatina/dia) em pacientes
com SIMI. Nao foram observadas diferencas significativas
entre os grupos durante os quatro primeiros meses de
acompanhamento em relacdo ao desfecho primério, mas
do quarto més até o final do seguimento observou-se
redugao significativa a favor do grupo agressivo (a custa
de um aumento significativo na incidéncia de miopatias
neste grupo).

Estudos observacionais tém sustentado o beneficio do
inicio do tratamento com estatinas antes da alta em paciente
com SIMI, demonstrando efic4cia e seguranga na redugao de
eventos cardiovasculares*’s.
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