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André Labrunie (PR)
Andrei Sposito (SP)
Angelo A. V. de Paola (SP)
Antonio Augusto Barbosa Lopes (SP) 
Antonio Carlos C. Carvalho (SP) 
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Recomendações
Classe I: Condições para as quais há evidências conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é 

seguro e útil/eficaz.
Classe II: Condições para as quais há evidências conflitantes e/ou divergência de opinião sobre segurança e utilidade/

eficácia do procedimento.
Classe IIa: Peso ou evidência/opinião a favor do procedimento. A maioria aprova.
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Classe III: Condições para as quais há evidências e/ou consenso de que o procedimento não é útil/eficaz e, em alguns 

casos, pode ser prejudicial.

Evidências
Nível A: Dados obtidos a partir de múltiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanálise 

consistente de estudos clínicos randomizados.
Nível B: Dados obtidos a partir de metanálise menos consistente, de um único estudo randomizado ou de estudos não 

randomizados (observacionais).
Nível C: Dados obtidos de opiniões consensuais de especialistas.
Nota: medicamentos não comercializados no país (apesar de muitos terem sido incluídos no texto do documento) não 

constam nas recomendações.
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Parte I – ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO E 
CONDUTAS NAS PRIMEIRAS 12 HORAS 
APÓS A CHEGADA DO PACIENTE AO 
HOSPITAL

Introdução
Nos Estados Unidos a angina instável (AI) é a causa 

cardiovascular mais comum de internação hospitalar, sendo 
também a responsável pela maioria das internações em 
unidades coronarianas1. Durante a evolução, uma parte 
destes pacientes desenvolve elevações nos marcadores 
bioquímicos de dano miocárdico, configurando o quadro 
de infarto agudo do miocárdio (IAM) sem supradesnível do 
segmento ST. Estas duas entidades (AI e IAM), quando em 
conjunto, compõem as síndromes isquêmicas miocárdicas 
instáveis sem supradesnível do segmento ST (SIMISSST), 
objeto desta Diretriz. O paciente com AI tem prognóstico 
variável quanto a eventos desfavoráveis como IAM, óbito, 
recorrência de angina e necessidade de revascularização 
miocárdica2. Em virtude da ampla variação das manifestações 
clínicas das SIMISSSTs, sua estratificação de risco ajuda a 
determinar estratégias para tratamento ambulatorial ou 
hospitalar3, propiciando uma adequação de custos em função 
de maior eficácia terapêutica4,5.

1. História clínica e exame físico
História da doença atual/escores de 
risco para eventos isquêmicos

A história clínica do paciente com SIMISSST desempenha 
importante papel na estratificação de risco. A classificação 
da AI mais utilizada é a proposta por Braunwald6,7. Seu valor 
prognóstico e terapêutico tem sido validado em numerosos 
estudos clínicos prospectivos, alcançando por isso alto grau 
de aceitação8,9. Ela leva em conta a gravidade dos sintomas 
anginosos, as circunstâncias clínicas de sua ocorrência e a 
intensidade do tratamento utilizado (Tabela 1). Esse mesmo 
autor propõe também uma classificação com base em critérios 
clínicos nos quais os pacientes são divididos em subgrupos de 
alto, intermediário e baixo risco para óbito ou IAM não fatal7 

(Tabela 2). A classificação de Braunwald evidencia as diferenças 
no prognóstico dos pacientes conforme o subgrupo em que 
ele se situa6. Entretanto alguns dos critérios dessa classificação 
não estão suficientemente apoiados em evidências clínicas 
disponíveis na literatura, ocorrendo também dificuldades do 
ponto de vista prático para a inclusão de certos pacientes em 
determinados subgrupos. Alguns estudos não têm encontrado 
boa correlação entre os diferentes subgrupos e a estimativa de 
risco para eventos cardíacos maiores10. van Miltenburg e cols.9 

observaram 417 pacientes com AI e os seguiram por seis meses. 
Óbito e IAM ocorreram mais frequentemente nos subgrupos 
de angina recente e com dor em repouso e nos pacientes 
com angina pós-infarto (classe C). Nesse estudo, os pacientes 
na classe C tiveram sobrevida significativamente menor (80%) 
em comparação com as classes A (97%) e B (89%). A sobrevida 
livre de infarto ou necessidade de intervenção foi maior na 

classe II (72%), intermediária na classe I (53%) e menor na 
classe III (35%). A presença de alterações eletrocardiográficas, a 
necessidade de terapêutica antianginosa máxima e a presença 
de isquemia recorrente ou refratária, são também fatores de risco 
independentes para mau prognóstico. No estudo ECLA III11, a 
angina refratária foi o fator prognóstico independente mais 
importante para infarto e óbito. Os pacientes que tiveram alívio 
da angina após a admissão constituíram um subgrupo de risco 
muito baixo. Neste subgrupo, as incidências de IAM e óbito 
foram, respectivamente, de 1,8% e 1,5%; por outro lado, nos 
pacientes que evoluíram com angina refratária após tratamento 
clínico adequado, as incidências de IAM e óbito foram, 
respectivamente, de 15% e 14%. No Global Use of Strategies 
To Open Occluded Arteries in Acute Coronary Syndromes 
IIB (GUSTO IIB)12, dos 3.513 pacientes com IAM não Q 
analisados, 36% evoluíram com isquemia recorrente, sendo 
que 79% responderam a tratamento clínico. Aqueles com 
isquemia refratária apresentaram, em 30 dias de seguimento, 
incidências de reinfarto e óbito de 29% e 16%, respectivamente.  
No subgrupo com isquemia recorrente responsiva ao tratamento 
clínico, estas incidências foram de 12% e 6%, e no subgrupo 
que não apresentou isquemia, de 3% e 4,3%, respectivamente. 
Neste mesmo estudo incluíram-se 4.488 pacientes com AI. 
Destes, 34% tiveram isquemia recorrente, dos quais 82% 
responderam ao tratamento clínico. As incidências de IAM 
em até 30 dias nos subgrupos com isquemia recorrente 
refratária, com isquemia responsiva a tratamento clínico 
e sem isquemia recorrente foram de 22%, 7,2% e 2,3%, 
respectivamente; os casos de óbito foram de 8,2%, 2,9% e 
1,6%, respectivamente. Os marcadores bioquímicos mais 
sensíveis de lesão miocárdica, como as troponinas, trouxeram 
subsídios importantes para o diagnóstico e o prognóstico das 
SIMISSSTs, levando a uma adaptação, adotada pelas diretrizes 
norte-americanas, da classificação original de Braunwald. 
Como se nota na Tabela 3, a alteração fundamental ocorreu 
no grupo IIIB, que foi subdividido em IIIB-troponina negativa e 
IIIB-troponina positiva. Obviamente, o subgrupo IIIB-troponina 
positiva apresenta pior prognóstico em relação àquele com 
troponina negativa13,14. Na AI, os fatores de risco para eventos 
adversos incluem idade, dor contínua em repouso, trombos 
intracoronarianos15, diabetes melito4 e lesão coronariana 
complexa ou de múltiplos vasos. 

Escores de risco para eventos isquêmicos
Antman e cols.16, a partir de uma análise do banco de dados 

do estudo Thrombolysis in Myocardial Infarction 11B (TIMI 
11B), encontraram os seguintes marcadores independentes de 
pior prognóstico em pacientes com SIMISSST (“escore de risco 
do grupo TIMI”): idade ≥ 65 anos, elevação de marcadores 
bioquímicos, depressão do segmento ST ≥ 0,5 mm, uso de 
ácido acetilsalicílico (AAS) nos últimos sete dias, presença 
de três ou mais fatores de risco tradicionais para doença 
arterial coronariana (DAC) (hipertensão, hipercolesterolemia, 
diabetes melito, tabagismo, história 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 intermediário (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 incidência de eventos (óbito, reinfarto 
e isquemia recorrente necessitando de revascularização) em 
proporção direta ao aumento no escore de risco (Figura 1).

O escore de risco Global Registry of Acute Coronary Events 
(GRACE) permite uma estratificação mais acurada, tanto 
na admissão quanto na alta hospitalar, graças ao seu bom 
poder discriminatório (Figura 2). Entretanto apresenta maior 
complexidade na sua implementação, com a necessidade 
da utilização de computador ou aparelho digital de uso 
pessoal para o cálculo do risco, Neste escore, nove variáveis 
prognósticas 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.	 frequência cardíaca (FC/bpm) – variando de 0 ponto 
(< 50) a 46 pontos (> 200);
3.	 pressão arterial sistólica (PAS/mmHg) – variando de 
0 ponto (> 200) a 58 pontos (< 80);
4.	 níveis de creatinina (mg/dl) – variando de 1 ponto 
(< 0,40) a 28 pontos (> 4);
5.	 insuficiência cardíaca (classe Killip) – variando de 
0 ponto (classe I) a 59 pontos (classe IV);
6.	 parada cardíaca na admissão – variando de 0 ponto 
(não) a 39 pontos (sim);
7.	 desvio do segmento ST – variando de 0 ponto (não) 
a 28 pontos (sim);
8.	 elevação dos níveis de marcadores de necrose cardíaca 
– variando de 0 ponto (não) a 14 pontos (sim).

Quando a soma dos pontos é menor que 108, o paciente é 
considerado de baixo risco para óbito hospitalar, cuja incidência 
fica abaixo de 1%, quando se situa entre 109 e 140 (risco 
intermediário), a mortalidade fica entre 1% e 3%; quando a soma 
é maior que 140 (alto risco), a mortalidade é superior a 3%17,18.

Escores de risco para sangramento
O sangramento é associado a prognóstico adverso nas 

SIMISSSTs e, sempre que possível, todos os esforços deveriam 
ser realizados para reduzi-lo. Algumas variáveis podem nos 
auxiliar a classificar os pacientes em diferentes níveis de 
risco para sangramento maior durante a hospitalização.  
Escores de risco de sangramento foram desenvolvidos com base 
em coortes de registros e de estudos clínicos no cenário de SIMI 
e intervenção coronariana percutânea. 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 registro19 (Tabela 4a). A taxa de sangramento maior 
aumentou gradualmente com a elevação do escore de risco de 
sangramento. Esse escore tem uma acurácia relativamente alta 
para estimar o risco de sangramento por incorporar variáveis 
de admissão e de tratamento. Nesse escore, a idade não está 
listada entre os fatores prognósticos, mas está contida no 
cálculo do clearance de creatinina (ClCr).

Outro escore foi derivado dos estudos Acute Catheterization 
and Urgent Intervention Triage strategY (ACUITY) e Harmonizing 
Outcomes with Revascularization and Stents (HORIZONS). 
Seis variáveis independentes (sexo feminino, idade avançada, 
creatinina séria elevada, contagem de glóbulos brancos, 
anemia, SIMI com ou sem elevação de ST) e uma variável 
relacionada com o tratamento (uso de heparina e inibidor de 
glicoproteína [IGP] IIb-IIIa no lugar de bivalirudina isolada) 
foram identificadas. Esse escore identificou pacientes em 
risco aumentado de sangramento não associado a cirurgia de 
revascularização do miocárdio (CRM) e mortalidade após um 
ano20 (Tabela 4b).

Ambos os escores foram desenvolvidos de coortes nas 
quais o acesso femoral foi predominante ou exclusivamente 
utilizado. Seu valor prognóstico pode ser menor no cenário 
de acesso radial21.

Nenhum escore pode substituir a avaliação clínica, na 
verdade, eles representam uma ferramenta clínica objetiva 
para avaliar o risco de sangramento em pacientes de uma 
determinada população21,22.

Angina instável no idoso
A Organização das Nações Unidas (ONU) estabelece que 

um indivíduo seja considerado idoso quando tiver 60 anos 
ou mais nos países em desenvolvimento e 65 anos ou mais 
nos países desenvolvidos20. As doenças cardiovasculares 
apresentam expressiva morbimortalidade na população 
idosa. Nos Estados Unidos, os idosos constituem 13% 
da população, entretanto são responsáveis por 65% das 
hospitalizações por doença cardíaca. Cerca de 85% das 
mortes por IAM ocorrem na população idosa23,24. Até os 
65 anos a DAC é muito mais prevalente nos homens, 
mas a partir dos 80 anos sua prevalência é equivalente 
em ambos os sexos. Os idosos com SIMI geralmente 
apresentam perfil de risco diferente dos não idosos: têm 
maior prevalência de hipertensão arterial, diabetes melito, 
infarto do miocárdio prévio, angina, doença vascular 
periférica, acidente vascular encefálico (AVE), doença 
multiarterial e insuficiência cardíaca. Por outro lado, 
apresentam níveis menos elevados de colesterol e menor 
prevalência de tabagismo. Geralmente o idoso se apresenta 
para o atendimento médico mais tardiamente após o 
início dos sintomas. No caso das SIMIs, em vez de dor, 
frequentemente apresentam os chamados “equivalentes 
isquêmicos”, como dispneia, mal-estar, confusão mental, 
síncope ou edema pulmonar. Ainda em relação aos não 
idosos, têm menor elevação das enzimas cardíacas e maior 
ocorrência de IAM não Q25. Nas SIMIs, os idosos têm maior 
incidência de complicações, o que resulta na necessidade 
de tratamento mais intensivo. Entretanto, especialmente 
naqueles acima de 75 anos, frequentemente a terapêutica 
mais adequada, com betabloqueador, AAS, anticoagulante e 
hipolipemiante, não é utilizada. Ainda são menos utilizadas, 
nos idosos, a terapêutica trombolítica e a revascularização 
por angioplastia ou por cirurgia26,27. No registro do estudo 
TIMI III28, com 3.318 pacientes portadores de AI e IAM não 
Q, 828 pacientes tinham mais de 75 anos. Estes indivíduos 
receberam terapêutica anti-isquêmica e foram submetidos 
à cinecoronariografia em menor percentual em relação 
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aos mais jovens. Embora apresentassem DAC mais grave 
e extensa, foram menos frequentemente submetidos a 
procedimentos de revascularização miocárdica e tiveram 
mais eventos adversos em até seis semanas de evolução.

História pregressa

Pacientes submetidos a procedimentos de 
revascularização miocárdica-intervenção coronária 
percutânea e/ou cirurgia de revascularização miocárdica

A recorrência de angina após CRM ou intervenção 
coronariana percutânea (ICP) pode significar o desenvolvimento 
de complicações agudas, novas lesões, trombose tardia do stent 
ou reestenose. Dor torácica até 48 horas após intervenção 
percutânea é indicativa de obstrução aguda, espasmo 
coronariano transitório, trombo não oclusivo, oclusão de ramo 
ou embolização distal. A dor torácica recorrente até seis meses 
depois do procedimento está mais provavelmente relacionada 
com reestenose; por outro lado, o aparecimento de angina após 
este período geralmente se associa a nova lesão coronariana. 
No caso da CRM, o aparecimento precoce de dor geralmente 
se associa à obstrução trombótica do enxerto; do primeiro mês 
até o primeiro ano pós-CRM, o mecanismo geralmente é o de 
hiperplasia fibrosa da íntima. Após este período, é indicativo 
de nova lesão aterosclerótica e/ou degeneração não trombótica 
do enxerto. Portanto, aos pacientes com sintomas sugestivos 
de AI que já tenham sido submetidos à revascularização 
miocárdica, especialmente nos que se apresentam com dor em 
repouso, está indicada a conduta intervencionista. O registro 
TIMI III comparou a incidência de óbito ou infarto não fatal 
entre pacientes que apresentaram AI e infarto não Q com ou 
sem CRM prévia. Os pacientes com CRM prévia tiveram taxas 
mais elevadas de complicações, tanto na análise de até 10 dias 
pós‑admissão (4,5% no grupo com CRM prévia vs. 2,8% no 
grupo sem CRM), quanto na análise após 42 dias (7,7% vs. 
5,1%, respectivamente)29.

Fatores de risco para doença arterial coronariana
Embora a presença de fatores de risco como hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes melito, dislipidemia, história 
familiar e tabagismo estejam associados a maior probabilidade 
de DAC, não há uma correlação bem definida de sua 
importância na evolução clínica de pacientes admitidos com 
SIMI. Em alguns estudos há, inclusive, observações paradoxais 
indicativas de melhor evolução entre os tabagistas30,31.  
Por outro lado, Antman e cols.16 demonstraram que a presença 
de três ou mais destes fatores em conjunto constitui marcador 
independente de pior prognóstico.

Exame físico

Habitualmente o exame físico no contexto das SIMIs 
é pouco expressivo. De fato, pode-se dizer que o exame 
físico normal é a regra para as situações de AI e IAM sem 
supradesnível de ST. A avaliação inicial do paciente consiste 
em um exame físico geral com medida da pressão arterial (PA) 
e da FC. Habitualmente o paciente com dor por insuficiência 
coronariana apresenta-se tenso, desassossegado, com 
fácies de dor, muitas vezes com sudorese e taquipneico. 
Pacientes queixando-se de dor precordial e descontraídos, 

conversando sem preocupação e sem sinais de desconforto, 
não possuem o substrato mais adequado para se valorizar 
uma hipótese de SIMI. Como regra, a avaliação isolada 
do exame físico normal ou com discretas alterações é 
insuficiente para a estratificação de risco, porque mesmo 
pacientes com lesões multiarteriais ou de tronco de coronária 
esquerda podem apresentar exame físico normal6,32-34.  
No entanto, quando presentes, as alterações no exame 
físico podem ter implicações importantes na categorização 
do paciente como de alto risco. Entre estes marcadores de 
mau prognóstico destacam-se: 

1.	 A presença de sopro mitral, holossistólico ou não, 
transitório ou não, com ou sem irradiação, com primeira 
bulha normo ou hipofonética. A constatação de sopro 
durante os episódios dolorosos ou a intensificação de 
sopro preexistente reforça sobremaneira o diagnóstico 
de isquemia ou mesmo rotura de músculo papilar. 
Quando existe isquemia de músculo papilar com 
insuficiência mitral pouco importante, via de regra se 
consegue o controle clínico inicial do paciente, e a 
própria insuficiência mitral tende a involuir. Entretanto a 
presença de rotura de músculo papilar com importante 
regurgitação mitral configura uma situação por vezes 
dramática, na qual a estratificação invasiva imediata se 
impõe. De qualquer modo, está bem demonstrado que 
a presença de nova insuficiência mitral, ou piora de uma 
preexistente, é um marcador de mau prognóstico em 
pacientes com SIMI35,36;

2.	 A presença de taquicardia (FC > 100 bpm), 
taquipneia, hipotensão, sudorese, pulsos finos, terceira 
bulha e estertores pulmonares durante os episódios 
dolorosos indica grande comprometimento miocárdico, 
levando à falência cardíaca, e também seleciona uma 
população de alto risco. O exame físico é útil não 
apenas na estratificação do risco, mas também no 
próprio diagnóstico das SIMIs, quando existem dúvidas. 
Assim, sopro carotídeo uni ou bilateral, diminuição 
de pulsos periféricos, xantelasma ou xantomas e 
aneurisma de aorta abdominal reforçam o diagnóstico 
de doença aterosclerótica coronariana. Por outro lado, a 
presença de atrito pericárdico sugere pericardite aguda, 
atrito pleural sugere embolia com infarto pulmonar, 
diminuição de murmúrio vesicular sugere pneumotórax, 
assimetria de pulsos e/ou insuficiência aórtica sugerem 
dissecção de aorta, clicks ou sopros mesotelessistólicos 
mitral sugerem prolapso de válvula mitral, sopro sistólico 
ejetivo paraesternal sugere miocardiopatia hipertrófica e 
onda A gigante e segunda bulha hiperfonética sugerem 
hipertensão arterial pulmonar.

História clínica e exame físico – Sumário 
das recomendações e evidências

Recomendação classe I

Nível de evidência: B
•	Todos os pacientes devem ser avaliados e classificados 

em probabilidade alta, intermediária ou baixa de 
apresentarem SIMISSST (Tabela 5).
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•	Todos os pacientes com SIMISSST devem ser estratificados 
e classificados em risco alto, intermediário ou baixo de 
desenvolverem eventos cardíacos maiores (Tabela 3).  
É recomendável a classificação por mais de um método, 
e o pior cenário deve ser levado em conta nas decisões 
quanto a condutas. 

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

2. Utilização prévia de medicamentos
A terapia prévia parece influenciar a evolução e a 

resposta terapêutica dos pacientes admitidos por SIMI. 
Aqueles admitidos com uso prévio de AAS apresentam mais 
frequentemente o diagnóstico final de angina instável do que 
os com diagnóstico de IAM e evoluem mais comumente com 
menor área de infarto e sem desenvolvimento de onda Q37-39. 
Na fase de registro do estudo TIMI III observou-se que, apesar 
da alta prevalência de DAC prévia em pacientes admitidos 
por angina instável ou IAM sem supradesnível de ST, apenas 
45% deles usavam AAS e 27% utilizavam betabloqueadores, 
enquanto nitratos e antagonistas dos canais de cálcio eram 
empregados por cerca de 45% dos pacientes. Em análise 
multivariada, o uso prévio de nitratos correlacionou-se com 
um risco 1,6 vez maior de óbito ou infarto no primeiro ano 
subsequente (intervalo de confiança [IC] 95% = 1,16‑2,20; 
p = 0,004)40. Entretanto, no estudo TIMI IIIB, apesar de as 
mulheres terem recebido com maior frequência nitratos, 
betabloqueadores e bloqueadores de canais de cálcio e 
menos aspirina, sua evolução foi semelhante à dos homens 
e correlacionou-se apenas com outros marcadores de 
gravidade da doença41. Em análise multivariada do estudo 
Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: Receptor 
Suppression Using Integrilin Therapy (PURSUIT), os 
subgrupos em uso prévio de betabloqueadores, antagonistas 
dos canais de cálcio ou nitratos apresentaram um risco 
relativo de óbito ou óbito + infarto do miocárdio não fatal 
de 15% a 40% maior quando em comparação com pacientes 
que não utilizavam estes medicamentos. Pacientes com 
ICP prévia apresentaram melhor sobrevida, mas o oposto 
ocorreu com aqueles submetidos à CRM42. Este mesmo 
tipo de interação 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 incidência de trombo residual após a infusão 
de tirofiban, sendo que o efeito benéfico do tirofiban foi 
significativamente maior entre os pacientes em terapia prévia 
com betabloqueadores. Constatou-se ainda uma tendência à 
melhor evolução entre os usuários de AAS43,44. Por outro lado, 
em análise retrospectiva dos estudos TIMI IIB 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 isquêmicos16.

Resumo
O uso prévio de AAS é um fator de maior gravidade em 

pacientes com suspeita ou diagnóstico confirmado de SIMI 
sem supradesnível do segmento ST.

O uso prévio de betabloqueadores, nitratos e bloqueadores 
dos canais de cálcio está associado a pior evolução.

Nota: obviamente esses dados não indicam que esses 
medicamentos não devam ser utilizados; apenas sinalizam 
que se a instabilização clínica ocorreu a despeito do uso 
prévio dos mesmos. Em geral, as condições subjacentes são 
de maior gravidade.

3. Eletrocardiograma
Dados de necrops ia  têm demonst rado que o 

eletrocardiograma (ECG) não tem sensibi l idade e 
especificidade suficientes para permitir uma diferenciação 
confiável entre infarto transmural ou subendocárdico, pois 
pacientes com infartos transmurais podem não desenvolver 
ondas Q, e ondas Q podem ser vistas em pacientes com 
achado de autópsia de infarto subendocárdico (não 
transmural)45. Entretanto a categorização de pacientes em 
grupos com ondas Q e sem ondas Q com base no ECG é 
útil, porque os IAMs com ondas Q são em geral associados 
a maior dano miocárdico, maior tendência para expansão 
e remodelamento do infarto e, consequentemente, maior 
mortalidade46. Onda Q no ECG significa atividade elétrica 
anormal, mas não é sinônimo de dano miocárdico irreversível. 
Por outro lado, a ausência de onda Q pode simplesmente 
refletir a falta de sensibilidade do ECG convencional de 
12 derivações, especialmente na zona posterior do ventrículo 
esquerdo. Em casos de IAM subendocárdicos confirmados à 
necropsia são observadas depressões do segmento ST e/ou 
alterações na onda T em apenas 50% das vezes47. No IAM 
sem elevação do segmento ST observa-se maior incidência 
de obstrução subtotal do vaso coronariano culpado e de 
maior fluxo colateral para a zona infartada. Além disso, os 
pacientes são, na média, mais idosos e apresentam maior 
prevalência de IAM prévio45. Alterações no segmento 
ST e na onda T não são específicas e podem ocorrer 
numa série de condições que incluem: angina estável e 
instável, hipertrofia ventricular, pericardite aguda e crônica, 
miocardite, repolarização precoce, alteração eletrolítica, 
choque, desordem metabólica e efeito digitálico. O ECG 
seriado pode ter um considerável valor na diferenciação 
dessas condições com o IAM não Q. Alterações transitórias 
favorecem angina ou distúrbios eletrolíticos, enquanto 
alterações persistentes favorecem IAM se outras causas, 
como choque, digital ou desordens metabólicas, puderem 
ser descartadas. Em última análise, o diagnóstico de IAM 
não transmural se baseia mais na combinação de achados 
clínicos e na elevação das enzimas séricas do que no ECG. 
Pacientes com IAM não Q podem apresentar depressão do 
segmento ST, inversão da onda T ou até mesmo um ECG de 
12 derivações sem uma anormalidade bem definida.
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Angina instável
Desvios transitórios do segmento ST (depressão ou 

elevação) e/ou inversão das ondas T ocorrem comumente 
na AI, mas não sempre. Alterações dinâmicas no segmento 
ST (depressão ou elevação do ST) ou inversões da onda 
T durante episódio doloroso, que se resolvem pelo 
menos parcialmente quando os sintomas são aliviados, 
são importantes marcadores de prognóstico adverso, 
isto é, subsequente IAM ou morte48. Uma manifestação 
eletrocardiográfica sutil e infrequente de AI é a presença de 
onda U invertida transitória49. Pacientes com alterações de 
ST em derivações anterosseptais comumente apresentam 
estenose significativa da artéria coronária descendente 
anterior e constituem um grupo de alto risco50. A acurácia 
diagnóstica de um ECG anormal aumenta quando se 
dispõe de um traçado de ECG prévio para comparação. 
Em geral, essas alterações de ECG se revertem completa 
ou parcialmente, com alívio da dor. A persistência dessas 
alterações por mais de 12 horas pode sugerir IAM não 
Q. Se o paciente tem um histórico típico de angina 
estável ou DAC estabelecida (IAM prévio, documentação 
angiográfica de lesão coronariana ou teste ergométrico 
prévio positivo), o diagnóstico de AI pode basear‑se na 
presença de sintomas clínicos, mesmo na ausência de 
alterações eletrocardiográficas. É no subgrupo de pacientes 
sem evidências de DAC prévia e sem alterações de ECG 
associadas à dor que o diagnóstico se torna mais difícil.

Monitorização contínua do eletrocardiograma
A dor torácica isquêmica não é um marcador confiável 

ou sensível de isquemia aguda miocárdica transitória. 
Episódios de redução primária do fluxo coronariano podem 
se associar a alterações variáveis e mínimas do ECG que 
precedem os sintomas de dor ou desconforto. Antes do 
uso disseminado do AAS e da heparina constatou-se, por 
monitorização contínua do ECG, que 60% dos pacientes 
com AI apresentavam episódios assintomáticos de depressão 
do segmento ST51. Esses episódios diminuíram para níveis 
entre 5% e 20%, em anos mais recentes, com o uso de 
AAS e heparina50. A presença de isquemia ao Holter é um 
excelente marcador de evolução clínica desfavorável, tanto 
em curto quanto em longo prazo52-54.

Angina variante de Prinzmetal
Os dados mais característicos para o diagnóstico de angina 

variante são a elevação do segmento ST na presença de dor 
e a regressão do supradesnível com o alívio do sintoma.  
Em alguns pacientes, episódios de depressão do ST podem 
seguir os de elevação do ST e são associados a alterações da 
onda T. A alternância do segmento ST e da onda T é o resultado 
do retardo isquêmico na condução do estímulo, podendo 
estar associada a arritmias ventriculares potencialmente letais. 
Por outro lado, crescimento da onda R pode estar associado 
à ocorrência de arritmias ventriculares50. Muitos pacientes 
exibem múltiplos episódios de elevação assintomática do 
segmento ST (isquemia silenciosa). Os desvios do segmento 
ST podem estar presentes em qualquer derivação. A presença 
concomitante de elevação do ST nas derivações anteriores 
e inferiores (refletindo isquemia extensa) se associa a maior 

risco de morte súbita50. Distúrbios transitórios da condução 
do estímulo podem ocorrer durante episódios de isquemia.  
A atividade ectópica ventricular é mais comum durante 
episódios mais longos de isquemia e está frequentemente 
associada a alterações do segmento ST e da onda T, guardando 
relação com pior prognóstico. Rouan e cols.54 demonstraram 
que pacientes com ECG inicial normal ou com alterações 
mínimas e não específicas apresentaram taxas de 3% de IAM 
e 6% de mortalidade, que salta para 12% em pacientes já 
com evidência inicial de IAM no ECG. Dos 1.009 pacientes 
com IAM, 80% apresentaram onda Q, novas alterações do 
segmento ST ou inversão da onda T, e 10% exibiam bloqueio 
de ramo esquerdo ou ritmo de marca-passo (MP), dificultando 
o diagnóstico eletrocardiográfico. Os restantes 10% tinham 
ECG normal ou com alterações mínimas não específicas. 
Esses dados sustentam o estudo de Brush e cols.55, no qual as 
complicações com risco de morte em pacientes com evidência 
de infarto, isquemia, hipertrofia de ventrículo esquerdo (VE), 
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) ou ritmo de MP foram 
23 vezes maiores em relação a pacientes com ECG normal ou 
com alterações inespecíficas. Novos e aperfeiçoados métodos 
de aquisição e de interpretação computadorizada do ECG 
têm melhorado a utilidade desse método em acessar o sinal 
elétrico cardíaco56.

Eletrocardiograma de 12 derivações seriado

Cerca de 50% dos pacientes com IAM avaliados em pronto 
atendimento apresentam ECG de 12 derivações normal ou 
não diagnóstico. Durante a fase inicial de hospitalização 
aproximadamente 20% desses pacientes desenvolvem 
alterações consistentes com lesão transmural. Assim, o ideal 
nesta fase é realizar ECGs seriados. Por meio de monitorização 
seriada do ST, Krucoff e cols.56, ao analisarem critérios 
de reperfusão ao ECG (comprovada angiograficamente), 
demonstraram sensibilidade de 89% e especificidade de 
82%. Outra forma de medir a onda elétrica cardíaca consiste 
em utilizar 22 eletrodos de superfície e um programa 
de computação, no sentido de evidenciar a variação do 
sinal em cada derivação por amostra de alta frequência.  
Com esta metodologia, Justis e Hession57 notaram que pacientes 
com isquemia por oclusão coronariana parcial parecem ter 
variabilidade de onda elétrica emanando do miocárdio afetado. 
A sensibilidade para IAM foi de 83% em comparação com o 
ECG convencional, enquanto a especificidade foi reduzida 
para 76%, em comparação com 99% do ECG convencional.

Prognóstico

No estudo GUSTO II, o ECG de apresentação dos 
pacientes com SIMI teve importância prognóstica em relação 
à mortalidade precoce12. 

Bloqueio de ramo esquerdo, hipertrofia ventricular 
esquerda ou ritmo de MP cursaram com mortalidade de 11,6%; 
depressão do segmento ST, com 8%; elevação do segmento ST 
com 7,4%; e inversão da onda T ou ECG normal, com 1,2%. 
No Estudo complementar com ECG do registro TIMI III45, em 
1.416 pacientes com AI ou IAM não Q, as seguintes formas de 
apresentação do ECG foram observadas: desvio do segmento 
ST > 1 mm em 14,3%, BRE em 19%, inversão isolada da onda 
T em 21,9% e ausência dessas alterações em 54,9%.
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As seguintes conclusões foram relatadas: pacientes com 
AI e desvio de ST ≥ 1 mm tinham pior prognóstico; pacientes 
com desvio de ST ≥ 1 mm eram mais velhos; pacientes com 
inversão isolada da onda T tinham características semelhante 
àqueles sem alterações no ECG; doença multiarterial foi 
encontrada em 66% dos pacientes com alteração de 
ST, em comparação com 40% naqueles sem alteração 
de ECG (p < 0,001). Ausência de estenose coronariana 
significativa variou de 10%, em pacientes com alterações 
de ST, a 29% naqueles sem alterações do ECG e 34% em 
pacientes com BRE; a incidência de IAM não Q variou 
de 19%, em pacientes sem alterações no ECG inicial, a 
39% naqueles com alterações do segmento ST ≥ 1 mm 
(p < 0,001). Nos pacientes com BRE foi de 32%, e naqueles 
com inversão 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 alterações de 
ST ≥ 1 mm, em comparação com uma mortalidade de 5,5% 
nos pacientes com alterações na onda T ou sem alterações 
no ECG (p < 0,001) (Tabelas 6 e 7).

Graus de alteração do segmento ST e evolução

Um total de 187 pacientes (13% do grupo total) tinha 
alterações do segmento ST ≥ 0,5 mm45. O resultado clínico 
na evolução foi similar ou até mesmo pior para os pacientes 
com ST desviado em 0,5 mm em relação àqueles com 
desvio ≥ 1 mm (Tabela 8).

Análise multivariada

Foram identificadas sete variáveis como fatores prognósticos 
independentes de morte ou de IAM em um ano. As duas 
variáveis relacionadas ao ECG foram o BRE e o desvio do 
ST ≥ 0,5 mm (Tabela 5)45. Em outro modelo, o desvio de ST ≥ 1 
mm foi um fator prognóstico independente, mas tinha um 
poder discriminatório menor em relação ao desvio de 0,5 mm. 
Usando o critério de BRE ou alteração do ST ≥ 0,5 mm, a taxa 
de morte ou de IAM em um ano foi de 15,8%. O Código de 
Minnesota não foi utilizado nesse estudo, pois foi considerado 
complexo e sem aplicação clínica. Por outro lado, pacientes 
com IAM com depressão do segmento ST representavam 11% 
dos casos do estudo de Mahon e cols.58, no qual foi utilizado 
o Código de Minnesota. Os pacientes com depressão do 
segmento ST eram mais idosos, em relação ao restante do grupo 
e apresentavam maior prevalência de IAM prévio (40% vs. 25%) 
e doença multiarterial (71% vs. 47%). O grupo com depressão 
de ST apresentou maior mortalidade hospitalar (31% vs. 17%, 
p < 0,01) e após 36 meses (56% vs. 32%, p <0,001). Cohen 
e cols.59,60 verificaram, em pacientes com IAM Q e AI, que a 
depressão do segmento ST tinha valor prognóstico para óbito ou 
IAM. Farkouh e cols.61, comparando 424 pacientes admitidos em 
unidade da dor torácica com pacientes internados em hospital, 
não encontraram diferenças significativas nos achados de ECG 
entre os dois grupos (Tabela 9).

Arritmias

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

Q62, a fibrilação atrial (FA), embora não seja comum no 
IAM, é um marcador de pior prognóstico. A taquicardia e a 
fibrilação ventricular (FV) ocorrem em até 20% de pacientes 
com IAM e ambos são associados a pior prognóstico. No estudo 
GUSTO I 10,2% tinham taquicardia ventricular sustentada, FV 
ou ambos. Idade avançada, hipertensão arterial, IAM prévio, 
IAM de parede anterior e fração de ejeção (FE) diminuída 
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 ano63.

Eletrocardiograma – Sumário das 
Recomendações e Evidências

Recomendação classe I
•	Todos os pacientes com SIMI ou suspeita de SIMI devem 

realizar ECG. Idealmente o ECG deve ser realizado em 
até 10 minutos após a chegada do paciente ao hospital 
(nível de evidência: B).

•	O ECG deve ser repetido nos casos não diagnósticos, pelo 
menos uma vez, em até 6 horas (nível de evidência: C).

Obs.: na presença de ECG prévio, o mesmo deve ser 
utilizado para comparação. Qualquer alteração nova 
ou presumidamente nova do segmento ST ou onda T 
está associada a maior chance de doença coronariana. 
Presença de infradesnível de ST > 0,5mm está associada 
a alto risco de eventos cardíacos em pacientes com SIMI. 
Indivíduos com inversão da onda T > 2mm ou ondas Q 
patológicas apresentam risco intermediário de eventos 
(nível de evidência 2). Alterações dinâmicas do segmento 
ST (depressão ou elevação do ST ≥ 1 mm, e/ou inversões da 
onda T que se resolvem pelo menos parcialmente quando 
os sintomas são aliviados são marcadores de prognóstico 
adverso (nível de evidência A).

Arritmias: taquicardia (FC > 100 bpm), bradicardia 
(FC < 50bpm) ou bloqueio completo de ramo novo ou 
presumidamente novo são marcadores de pior prognóstico. 
Presença de ondas Q patológicas novas ou antigas no ECG 
implicam risco intermediário (nível de evidência B).

Monitorização contínua do ECG: sempre que possível, 
recomenda-se a monitorização contínua do ECG durante 
o período de observação do paciente com suspeita de 
coronariopatia aguda no setor de emergência.

4. Definição e classificação de IAM: 
marcadores bioquímicos de necrose 
miocárdica
4.a. Definição e classificação

O termo IAM64 deve ser utilizado quando há evidência 
de necrose miocárdica em um contexto clínico de isquemia 
com elevação de marcadores de necrose miocárdica 
(preferencialmente troponina) acima do percentil 99 
do limite máximo de referência e, pelo menos, um dos 
seguintes parâmetros: 1) sintomas sugestivos de isquemia 
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miocárdica; 2) desenvolvimento de novas ondas Q no ECG; 
3) novas ou presumivelmente novas alterações significativas 
no segmento ST, na onda T, ou BRE novo; 4) evidência, 
em exame de imagem, de perda de miocárdio viável ou 
de nova alteração segmentar de contratilidade ventricular; 
5) identificação de trombo intracoronariano por angiografia 
ou necropsia O diagnóstico diferencial entre IAM com ou 
sem supradesnível do segmento ST depende exclusivamente 
do aparecimento ou não deste tipo de alteração ao ECG; 
o diagnóstico diferencial do IAM sem supradesnível de ST 
e angina instável depende da presença (IAM sem supra) ou 
não (AI) de marcadores de necrose miocárdica elevados. 
Por outro lado, o IAM pode ser classificado de acordo com 
a Tabela 9, que contempla as situações contemporâneas 
relacionadas com o desenvolvimento da síndrome.

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 presença de outros sinais e sintomas (“equivalentes 
isquêmicos”), sendo os mais comuns dispneia/cansaço súbito e 
intenso, tontura, estado confusional, desconforto gastrointestinal, 
síncope e sinais ou sintomas de AVE. O aparecimento desses 
equivalentes isquêmicos é mais comum em idosos, diabéticos, 
mulheres e portadores de insuficiência cardíaca.

4.b. Marcadores bioquímicos de necrose miocárdica
Marcadores bioquímicos são úteis para auxiliar tanto 

no diagnóstico quanto no prognóstico de pacientes com 
SIMI. Tradicionalmente, eram mensuradas as enzimas 
creatinoquinase (CK) total e desidrogenase láctica (LDH). 
Entretanto, atualmente, outros marcadores bioquímicos, 
constituintes proteicos da célula muscular e sem função 
enzimática, também têm sido utilizados para este propósito. 
O conjunto destas macromoléculas liberadas para a corrente 
sanguínea tem sido denominado de marcadores bioquímicos 
de lesão miocárdica. Quando as células miocárdicas são 
irreversivelmente danificadas, suas membranas celulares 
perdem a integridade, as enzimas se difundem no interstício e 
vão para os linfáticos e capilares. Ainda um tema controverso 
se a liberação de proteínas é sempre um indicador de lesão 
irreversível. Existem evidências, em modelos animais, de que 
a atividade elevada de CK no plasma não ocorre com dano 
reversível miocárdico, como o induzido por isquemia, mas 
somente quando a lesão miocárdica é irreversível, como no 
infarto. Por outro lado, estudos recentes, também experimentais, 
sugerem que dano miocárdico reversível libera pequenas 
quantidades de proteínas citoplasmáticas solúveis (incluindo 
as troponinas solúveis). Após a lesão miocárdica, a cinética dos 
marcadores depende de diversos fatores: do compartimento 
intracelular das proteínas, do tamanho das moléculas, dos 
fluxos regionais linfático e sanguíneo e da taxa de depuração do 
marcador. São estes fatores, em conjunto com as características 
de cada marcador, que diferenciam o desempenho diagnóstico 
de cada um para IAM65. Em pacientes que se apresentam com 
quadro sugestivo de SIMI, nos quais o diagnóstico de infarto do 
miocárdio não está estabelecido, os marcadores bioquímicos 

são úteis para confirmar o diagnóstico de infarto. Além disso, 
os mesmos fornecem importantes informações prognósticas, 
visto que existe uma direta associação entre a elevação dos 
marcadores séricos e o risco de eventos cardíacos a curto e 
médio prazos66. Os resultados dos marcadores de necrose 
devem estar disponíveis em 60 minutos a partir da coleta.  
Caso o laboratório central não consiga esta meta, as tecnologias 
point of care devem ser consideradas67.

Creatinoquinase, suas isoenzimas e isoformas
A creat inoquinase MB (CK-MB) é o marcador 

tradicionalmente utilizado, embora tenha diversas limitações 
conhecidas. Idealmente, a CK-MB deve ser mensurada por 
meio de imunoensaio para dosagem da sua concentração 
no plasma (CK-MB massa) em vez da sua atividade.  
Esta mudança no padrão de aferição se deve, em parte, a estudos 
que demonstraram maiores sensibilidade e especificidade para 
IAM com o uso de CK-MB massa68. Metanálises de diagnósticos 
retrospectivos de infarto do miocárdio demonstram sensibilidade 
de 97% e especificidade de 90%69. A CK-MB massa apresenta 
como principal limitação elevar-se após dano em outros 
tecidos não cardíacos (falsos positivos), especialmente após 
lesão em músculos liso e esquelético. As subformas da CK-MB 
têm surgido como marcadores precoces (menos de 6 horas) 
de lesão miocárdica. Alguns estudos demonstraram que uma 
relação de CK-MB2/MB1 é mais sensível para o diagnóstico de 
infarto do miocárdio na admissão e 6 horas após, quando em 
comparação com CK total, CK-MB atividade, CK-MB massa 
e mioglobina70,71. Sua menor especificidade e a dificuldade 
técnica para reprodução dos resultados são limitações das 
subformas de CK-MB, justificando sua pequena penetração 
no mercado. Mesmo com a utilização 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 
pacientes72. Isto pode ser explicado por trauma, rabdomiólise, 
convulsões ou miopatias, em que a CK-BB se eleva, mas na 
maioria dos casos acontece esta detecção sem causa aparente 
e a presença de outras moléculas que mitigam a CK-MB, como 
as moléculas irregulares ou macro CKs73,74.

Nos casos em que a CK-MB está elevada e a troponina está 
normal, ambas dentro de sua janela cinética, deve-se basear 
a decisão clínica no resultado da troponina.

Troponinas
As troponinas são proteínas do complexo de regulação 

miofibrilar que não estão presentes no músculo liso. Existem 
três subunidades: troponina T, troponina I e troponina C.  
A troponina C é coexpressa nas fibras musculares esqueléticas 
de contração lenta e não é considerada um marcador específico 
cardíaco. Na última década foram desenvolvidas técnicas de 
imunoensaios com anticorpos monoclonais específicos para 
troponinas T cardíaca (TnTc) e troponina I cardíaca (TnIc).  
Os novos ensaios para troponinas cardíacas (TnIc e TnTc) têm 
sido comparados com CK-MB massa em diversos estudos. 
Acredita-se que estes ensaios têm duas principais vantagens 
em relação à CK-MB: maior especificidade para lesão 
miocárdica, posto que a CK-MB é encontrada em tecidos não 
cardíacos, e habilidade em detectar pequenas quantidades de 
lesão miocárdica, não detectáveis pelos ensaios de CK-MB.  
A maioria dos estudos demonstra que troponinas e CK-MB 
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massa têm sensibilidade semelhante para diagnóstico de IAM 
nas primeiras 24 horas, sempre ressaltando um número elevado 
de pacientes com TnTc e TnIc anormal entre os pacientes sem 
infarto. Metanálises demonstraram que TnIc tem sensibilidade 
e especificidade clínica para o diagnóstico de IAM na ordem de 
90% e 97%, respectivamente. Levando-se em consideração as 
limitações em se estabelecer um padrão ouro para o diagnóstico 
de infarto, estima-se que a CK-MB massa e as troponinas 
tenham um desempenho diagnóstico semelhante para o 
infarto nas primeiras 12 a 24 horas de evolução. As troponinas 
cardíacas permanecem elevadas por tempo mais prolongado, 
portanto, após 24 horas do início dos sintomas. TnIc e TnTc 
são significativamente mais sensíveis que CK-MB massa.  
É estimado que em torno de 30% a 40% dos pacientes com 
angina instável apresentem troponinas elevadas. São escassas as 
evidências histológicas para definir se este grupo de pacientes 
tem efetivamente necrose miocárdica. Existe uma tendência 
forte, na comunidade científica internacional em se acreditar 
que indivíduos com troponinas elevadas e CK-MB normal 
tenham “microinfartos” ou algum grau de necrose. Os dados 
que auxiliam a resolver este impasse são os inúmeros estudos 
prospectivos demonstrando que pacientes sem diagnóstico de 
infarto, mas com troponinas elevadas, têm um risco maior de 
óbito e de outros eventos cardiovasculares maiores a curto e 
médio prazos, semelhantes àquele de pacientes com infarto 
do miocárdio sem onda Q75,76. Elevações desses marcadores 
são fatores indicativos de pior prognóstico após ajuste para 
características clínicas, ECG e teste de esforço66,75,76. Embora 
as troponinas sejam um importante fator prognóstico de risco, 
elas não devem ser utilizadas isoladamente para definir o 
risco de pacientes com SIMI. A maior parte dos pacientes que 
desenvolvem complicações apresenta troponinas normais. 
Nenhum marcador bioquímico é perfeitamente acurado para 
determinar dano miocárdico77. Por outro lado, níveis anormais 
de marcadores bioquímicos, incluindo as troponinas, não 
traduzem obrigatoriamente diagnóstico de IAM75,78. Apesar da 
identificação acurada de necrose miocárdica pelas troponinas, 
ela não informam a(s) causa(s) de necrose, as quais podem 
ser múltiplas, incluindo etiologias não coronarianas, como 
taquiarritmias, trauma cardíaco por intervenções ou acidente 
de veículo, insuficiência cardíaca, hipertrofia de VE, miocardite 
e pericardite, ou, ainda, condições não cardíacas graves, como 
sepse, queimadura, falência respiratória, doenças neurológicas 
agudas, embolia pulmonar, hipertensão pulmonar, toxicidade 
medicamentosa, quimioterapia para tratamento de câncer e 
insuficiência renal79. Assim, principalmente naqueles casos 
em que a apresentação clínica não é típica de SIMI, devem 
ser buscadas outras causas de lesão cardíaca relacionadas com 
aumento de troponinas. As troponinas também têm valor na 
avaliação de pacientes com alterações isquêmicas no ECG ou 
com clínica sugestiva de dor anginosa (Tabelas 3 e 4). Pacientes 
com troponinas elevadas apresentam risco aumentado de 
eventos cardíacos nos primeiros dias de internação, havendo 
aparentemente beneficio especial de manuseio invasivo nesta 
população80. A maior limitação das troponinas convencionais 
é sua baixa sensibilidade quando o paciente tem um tempo de 
início do quadro inferior a 6 horas81,82. Com a introdução das 
troponinas de alta sensibilidade (Trop-US) passou a ser possível 
a detecção de níveis mais baixos de troponina e em menor 
tempo após início do quadro isquêmico e consequente menor 

tempo para detecção do IAM83,84. 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 detecção 10 a 100 vezes maior que as troponinas 
convencionais. O termo troponina “negativa” deve ser usado 
com cuidado.

Nos pacientes que chegam ao serviço de emergência 
com menos de 3 horas do início do quadro, as Trop-US são 
significativamente mais sensíveis que a troponina convencional 
para diagnóstico de SIMI (Figura 3), melhorando em 61% o 
poder diagnóstico de SIMI naquele momento e em 100% 
se colhido 6 horas após o início do quadro84. Entretanto o 
impacto das Trop-US ainda é incerto na melhora da detecção 
de IAM. Além disso, ainda há divergência acerca do valor de 
corte na estratificação de risco.

Mioglobina

A mioglobina é um marcador muito precoce de necrose 
miocárdica, precedendo a liberação de CK-MB em 
2 a 5 horas. Como é uma molécula pequena, é liberada 
na circulação dentro de 1 hora após a morte da célula 
miocárdica, com valores de pico sendo atingidos em 5 a 
12 horas. A mioglobina não é específica para o músculo 
cardíaco e pode ser liberada em diversas condições, que 
incluem dano muscular esquelético, distrofia muscular, 
insuficiência renal, uremia grave, choque, trauma e após 
cirurgias. Por não ser um marcador cardioespecífico, a 
principal vantagem deste marcador parece ser a detecção 
de IAM nas primeiras horas de evolução. Entretanto um 
valor alterado nas primeiras horas do início dos sintomas 
não determina definitivamente o diagnóstico de infarto 
agudo, necessitando de confirmação com outros marcadores.  
Por outro lado, pela elevada sensibilidade precocemente, a 
mioglobina normal pode auxiliar a afastar o diagnóstico de 
infarto (elevado valor preditivo negativo)65,85. Embora estes 
marcadores (CK-MB massa, troponinas e mioglobina) sejam 
importantes fatores prognósticos de eventos cardíacos a 
curto e longo prazos, eles não necessitam ser mensurados 
em conjunto em todos os pacientes com suspeita de SIMI86. 
A mioglobina é um marcador precoce que pode auxiliar em 
algumas situações específicas quando o paciente apresenta-se 
precocemente à emergência (antes de 4 horas do início dos 
sintomas) e as troponinas substituem a LDH para detecção de 
infarto com mais de 24 horas a sete dias de evolução. 

Nota: do ponto de vista de marcadores bioquímicos de 
necrose miocárdica, o diagnóstico de IAM deve ser feito de 
acordo com os seguintes critérios87:

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

2.	 Valor máximo de CK-MB, preferencialmente massa, 
maior do que o limite superior da normalidade em duas 
amostras sucessivas; valor máximo de CK-MB acima de duas 
vezes o limite máximo da normalidade em uma ocasião 
durante as primeiras horas após o evento. Na ausência 
de CK-MB ou troponina, CK total acima de duas vezes o 
limite superior pode ser utilizada, mas este biomarcador 
é consideravelmente menos satisfatório do que a CK-MB.
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4.c Peptídeos natriuréticos tipo B

O peptídeo natriurético tipo B (BNP) e o fragmento 
N-terminal do pró-BNP (NT-proBNP) são liberados no sangue 
quando há aumento de tensão parietal ou estiramento de 
fibras dos miócitos e também quando há ruptura das células 
consequente à necrose do miocárdio. São excelentes 
marcadores de diagnóstico e progressão da insuficiência 
cardíaca, mas nas síndromes coronarianas agudas (SCAs) 
não houve demonstração de benefício adicional ao uso 
dos marcadores de necrose tradicionais. Comparado com 
troponina pela ROC, o BNP foi inferior na sensibilidade e 
especificidade para diagnóstico de IAM em pacientes com 
dor torácica88.

Marcadores Bioquímicos – Sumário das 
Recomendações e Evidências

Recomendação classe I
•	Marcadores bioquímicos de necrose miocárdica devem 

ser mensurados em todos os pacientes com suspeita de 
SIMI. Os marcadores devem ser medidos na admissão 
e repetidos pelo menos uma vez, 6-9 horas após 
(preferencialmente 9-12 horas após o início dos sintomas), 
caso a primeira dosagem seja normal ou discretamente 
elevada (nível de evidência: B).

•	CK-MB massa e troponinas são os marcadores bioquímicos 
de escolha (nível de evidência: A).

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

Recomendação classe IIb
•	CK-MB atividade isolada ou em associação a CK total 

pode ser utilizada se CK-MB massa ou troponina não 
estiverem disponíveis (nível de evidência: B).

•	Para pacientes que chegam precocemente à emergência 
(antes de 6 horas do início dos sintomas), mioglobina 
e troponina ultrassensível podem ser consideradas em 
adição a um marcador mais tardio (CK-MB ou troponina) 
(nível de evidência: B).

Recomendação classe III
•	Utilização de LDH, aspartato aminotransferase (TGO) ou 

BNP/proBNP para detecção de necrose miocárdica em 
pacientes com suspeita de SIMI (nível de evidência: B).

5. Ergometria
A realização de teste ergométrico (TE) precocemente constitui 

um conceito há algum tempo revisto na avaliação de pacientes 
com SIMI (após estabilização), auxiliando no prognóstico e na 
conduta terapêutica subsequente. Trata‑se de procedimento 
seguro e devem‑se utilizar protocolos individualizados e 
adequados às condições clínicas e biomecânicas do paciente, 
como os de Rampa, Naughton ou Sheffield (Bruce modificado) 
em esteira rolante. Também podem ser realizados em 
cicloergômetro, utilizando-se cargas progressivas atenuadas 

e individualizadas (15 W/min). Além de seguros, contribuem 
para a determinação mais precisa dos níveis máximos de 
consumo de oxigênio miocárdico mediante os valores do 
“duplo-produto” (PASmáx x FCmáx) e do desprendimento calórico 
(volume máximo de oxigênio [VO2máx]) em ml/kg/min ou 
equivalentes metabólicos (METs), que podem desencadear 
isquemia miocárdica, ou seja, o “limiar isquêmico”34,61,89-95. 
A monitorização eletrocardiográfica e os registros durante o 
teste devem ser realizados com as 12 derivações simultâneas 
tradicionais. Os critérios de interpretação são os mesmos 
utilizados no teste ergométrico convencional. A positividade do 
TE é caracterizada por alterações do segmento ST, no mínimo 
em duas derivações consecutivas (infradesnível ≥ 1,5 mm 
ou supradesnível ≥ 2 mm)96. Os infradesnivelamentos 
do segmento ST traduzem isquemia subendocárdica 
eletrocardiográfica. Geralmente consideram‑se menos 
relevantes para diagnóstico de isquemia miocárdica induzida 
pelo esforço os infradesnivelamentos de convexidade superior. 
Em indivíduos assintomáticos e sem aparente cardiopatia, este 
achado é provavelmente resultado falso positivo para lesão 
arterial coronariana obstrutiva e implica bom prognóstico97. 
Os supradesnivelamentos do segmento ST são infrequentes, 
podendo traduzir a ocorrência de grave isquemia miocárdica, 
espasmo coronariano ou discinesia ventricular98,99.

Na ausência de onda Q, salvo em V1 e aVR, os 
supradesnivelamentos do segmento ST representam isquemia 
transmural e sempre estão associados a lesões graves proximais 
da artéria descendente anterior, trauma cranioencefálico (TCE) 
ou espasmo coronariano. Quando presentes em D2, D3 e aVF, 
representam comprometimento da artéria coronária direita, 
achado mais infrequente. Quando o supradesnivelamento 
ocorre em derivações nas quais existe onda Q resultante de 
infarto do miocárdio prévio, este achado se deve à ocorrência 
de anormalidade da contratilidade ventricular (discinesia, 
acinesia, presença de zona aneurismática) ou à viabilidade 
miocárdica residual99. O supradesnivelamento do segmento ST 
na derivação aVR tem sido correlacionado com a presença de 
lesão obstrutiva na artéria descendente anterior, especialmente 
se ele ocorre em concomitância com infradesnivelamento na 
derivação MC5100,101.

A presença de dor precordial (angina), a redução da PAS 
e o “déficit” cronotrópico102 com a progressão do exercício 
reforçam o diagnóstico e apontam para maior gravidade 
da doença. A ergoespirometria, ou teste de exercício 
cardiorrespiratório, pode ser aplicada nestes pacientes e os 
resultados obtidos pelos parâmetros metabólicos, ventilatórios 
e hemodinâmicos permitem detectar a presença de disfunção 
ventricular esquerda: 

1.	 Consumo de oxigênio no pico do esforço (VO2máx) 
= reduzido;

2.	 Cinética de oxigênio avaliada em cicloergômetro: 
(VO2/Carga [l/min/W]) = reduzida;

3.	 Pulso de oxigênio: consumo de oxigênio/batimento 
cardíaco (ml/bat), relacionado com o volume sistólico, em 
platô durante o exercício ou reduzido no pico do esforço. 
Precedendo angina e/ou alteração de ST, corresponde à 
“cascata isquêmica”103.
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Estas variáveis, quando presentes, permitem concluir 
que as alterações de ST observadas durante o exercício são 
funcionalmente significativas. Estudos têm demonstrado a 
seguinte acurácia diagnóstica deste teste para a presença de 
DAC: sensibilidade: 73%; especificidade: 92%; valor preditivo 
positivo: 61%; valor preditivo negativo: 95%. Observa-se uma 
acurácia diagnóstica muito boa para excluir os pacientes 
que possam ter apresentado quadro de angina instável, 
estabilizada, com redução no tempo de hospitalização.

Importância do teste ergométrico na estratificação de 
pacientes com dor torácica na emergência hospitalar

Em 1983, no Hospital St. Agnes (hospital geral) em 
Baltimore (EUA), o Dr. Raymond Bahr introduziu a primeira 
Unidade de Dor Torácica (UDT) com um laboratório de 
ergometria acoplado. Desde então o conceito se espalhou 
por todo o mundo, visando um atendimento mais eficaz, 
mais rápido, mais seguro e menos dispendioso aos pacientes, 
principalmente àqueles que procuram hospitais gerais.  
Em 1996, o Hospital Pró-Cardíaco (RJ) iniciou o Projeto Dor 
Torácica executado pelo staff da unidade de emergência, 
com importante participação do Laboratório de Medicina do 
Exercício, que estabeleceu um regime de sobreaviso de seus 
médicos ergometristas, diariamente até 22 horas, incluindo 
sábados, domingos e feriados34. Os objetivos dos testes são 
identificar eventual isquemia miocárdica, estimar prognóstico 
e tomar decisões clínicas adequadas, incluindo estratégias de 
tratamento. As diretrizes recomendam o TE como exame de 
primeira escolha para a estratificação de risco em pacientes 
que possam fazer exercício, por ser um procedimento de baixo 
custo, ter larga disponibilidade e apresentar muito baixo risco96.

Indicações 
•	Ausência de anormalidades no ECG basal que possam 

interferir na interpretação do TE, como depressão 
do segmento ST ≥ 1 mm ou sua elevação. Ausência 
de hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio de 
ramo esquerdo, arritmias complexas, síndrome de 
Wolff‑Parkinson-White ou outra variante de pré‑exitação, 
uso de MP ou efeito de digoxina.

•	Ausência de angina, dispneia ou sinais indicativos 
de doença da aorta, de miocardite, pericardite e de 
tromboembolismo pulmonar.

•	Níveis normais dos marcadores de necrose miocárdica 
em 6 e 12 horas depois do início dos sintomas.

•	Completa estabilidade hemodinâmica e ausência de 
limitações físicas ou psicológicas.

Se o resultado do TE for normal, tornam-se desnecessários 
outros procedimentos diagnósticos104, em virtude do seu 
alto valor preditivo negativo, principalmente se o paciente 
foi capaz de exercer uma boa capacidade funcional.  
Essa condição permite que o paciente receba alta de imediato 
da UDT. Para os testes anormais justificam-se as admissões 
hospitalares e condutas complementares105. Dessa forma, 
a utilização do TE como estratégia não invasiva nas UDTs 
evita que os pacientes permaneçam internados por períodos 
prolongados, com enormes demandas econômicas, como 
também evita as altas inapropriadas106. 

Segurança e eficácia
Estudos têm demonstrado segurança e utilidade do TE 

realizado após 8 a 12 horas de observação em UDT em 
pacientes de baixo risco para eventos, com sensibilidade 
de 90% e ma especificidade de 50% para o diagnóstico 
de SCA, sem efeito adverso decorrente do teste. Para os 
testes positivos a frequência de eventos cardíacos (morte, 
infarto e revascularização) ou o diagnóstico de DAC é 
de 29%; para os testes não diagnósticos, 13%; e para os 
negativos, 0,5%. O estudo Rapid Rule-Out of Myocardial 
Ischemia Observation (ROMIO)107 demonstrou claramente 
as vantagens relacionadas com o tempo de permanência 
e o custo hospitalar quando se utiliza o TE em protocolos 
otimizados para avaliação de pacientes com dor torácica 
suspeita de isquemia miocárdica. Nesse estudo, 93% 
dos TEs foram negativos e não apresentaram qualquer 
complicação em 30 dias de seguimento. Vários outros 
estudos publicados106,108 utilizando o TE nas UDTs exibiram 
elevados valores preditivos negativos (acima de 98%), 
possibilitando uma eficiente e segura alta hospitalar.

Eletrocardiograma de esforço – Sumário 
das Recomendações e Evidências

Recomendação I

Nível de evidência: B
•	Pacientes de risco baixo (clínica e ECG) e com marcadores 

bioquímicos normais devem ser encaminhados para teste 
ergométrico após 9 horas, idealmente até 12 horas, em 
regime ambulatorial.

•	Na impossibilidade de realização do teste ergométrico 
ou nos casos de ECG não interpretável, o paciente pode 
ser estratificado com teste provocativo de isquemia 
com imagem.

•	Protocolos em esteira rolante ou cicloergômetro devem 
ser adaptados às condições clínicas e biomecânicas de 
cada paciente.

6. Ecocardiografia
A ecocardiografia é um método complementar de 

grande utilidade na avaliação da dor torácica na admissão 
hospitalar109-111. É um exame não invasivo e a informação 
diagnóstica é disponibilizada em curto espaço de tempo112-115. 
Quando o ecocardiograma é realizado durante um episódio 
de dor precordial, a ausência de anormalidade de contração 
segmentar ventricular é uma evidência contrária à isquemia 
como causa do sintoma. Embora o ecocardiograma não 
seja capaz de garantir se a alteração segmentar é recente 
ou preexistente, a presença de anormalidades de contração 
segmentar reforça a probabilidade de DAC, sendo indicativa 
de infarto, isquemia ou ambos, embora possa também ser 
evidenciada em casos de miocardites116-119. Além disso, 
etiologias não menos importantes de dor torácica, como 
dissecção aórtica, estenose aórtica, miocardiopatia hipertrófica 
e doença pericárdica podem ser avaliadas pelo método.  
Doença coronariana importante é habitualmente encontrada em 
pacientes com AI. Estes pacientes são geralmente identificados 
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pela história clínica, e alterações eletrocardiográficas reversíveis 
podem ser detectadas, concomitantes aos episódios de dor. 
Quando a história e o ECG não são confiáveis, a documentação 
de anormalidade da contração segmentar ao ecocardiograma, 
durante ou imediatamente após um episódio doloroso, 
geralmente confirma o diagnóstico120. Sem qualquer risco 
para o paciente, o ecocardiograma avalia ainda a presença 
e a extensão da disfunção ventricular e, se presente, a 
gravidade de anormalidades valvares (insuficiência mitral, 
frequentemente associada à etiologia isquêmica). Estudos 
realizados na década de 1980 já confirmavam a utilidade do 
ecocardiograma na estratificação de risco de pacientes com dor 
torácica aguda116,121. Sabia e cols.111 estudaram 185 pacientes 
com pelo menos 30 minutos de dor torácica ou sintomas 
equivalentes, de provável etiologia cardiovascular. Disfunção 
ventricular esquerda foi encontrada em 107 pacientes.  
Após considerar o impacto da idade, história, exame 
físico e anormalidades eletrocardiográficas, a presença de 
disfunção ventricular esquerda ao eco duplicou a informação 
prognóstica disponível111. Fleischman e cols.122. avaliaram a 
capacidade do ecocardiograma na estratificação prognóstica de 
513 pacientes que realizaram o exame nos primeiros 30 dias 
após atendimento em emergência cardiológica. Alterações 
isquêmicas ao ECG estavam presentes em 48% dos casos. 
A presença de disfunção ventricular esquerda (risco relativo 
[RR] = 3,8) e insuficiência mitral importante (RR = 2,4) foi 
superior em termos de informação prognóstica independente 
quando em comparação com os dados de anamnese, exame 
físico e ECG. Mohler e cols.123. investigaram 92 pacientes com 
uma taxa de eventos de 60%, que é típica de uma população 
de alto risco de IAM. Infarto foi diagnosticado por meio de 
enzimas e/ou ECG. A AI foi identificada em 15 pacientes por 
meio da dosagem de troponina T ou dor precordial típica 
com duração superior a 30 minutos. Com base neste critério, 
a AI pode ter sido diagnosticada em excesso, levando a um 
baixo valor preditivo negativo do eco em afastar a doença.  
A peculiaridade do estudo é que os ecocardiogramas só foram 
considerados positivos quando as anormalidades contráteis 
presentes estavam recentes, quando em comparação com as 
evidenciadas em ecos anteriores. Os ecocardiogramas foram 
anormais em 15 dos 18 pacientes com IAM e em 12 dos 
37 com angina instável. No grupo de AI, cinco pacientes 
apresentaram alterações contráteis semelhantes aos ecos 
anteriores e foram, portanto, considerados negativos. No grupo 
de IAM, dois pacientes de três que não foram detectados ao 
eco receberam terapêutica trombolítica. Todos os pacientes 
com alteração da contratilidade segmentar recente sofreram 
um evento cardíaco, 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 
não foram detectados pelo método. Os protocolos existentes 
para estratificação de risco em pacientes com AI são dirigidos à 
identificação de pacientes de alto risco para eventos cardíacos 
adversos. Fundamentam-se na avaliação do paciente por meio 
de dados de história, exame físico e eletrocardiográficos6,8,124-129. 
Contudo esses protocolos não observam que a taxa de 
eventos adversos é relativamente pequena, mesmo para uma 
população de alto risco127,130,131. Além do mais, parâmetros 
clínicos associados a alto risco possuem especificidade e 

valor preditivo positivo baixos, ou seja, muitos pacientes 
classificados como sendo de alto risco não apresentam eventos 
adversos127,131. Numa época em que análises de custos vêm 
adquirindo importância crescente, atenção também deve 
ser dirigida ao diagnóstico dos pacientes de baixo risco, que 
podem receber alta hospitalar precoce, com consequente 
diminuição nos gastos financeiros. Isto requer definição de 
parâmetros diagnósticos com alta especificidade para detecção 
destes pacientes, que são aqueles nos quais a chance de 
eventos é muito improvável. Neste contexto, o ecocardiograma 
realizado na admissão hospitalar é mais sensível e específico 
para o diagnóstico de isquemia miocárdica129,130,132-135. Stein e 
cols.133. analisaram 66 pacientes admitidos com diagnóstico de 
angina instável que foram submetidos a ecocardiograma nas 
primeiras 24 horas da internação hospitalar com os seguintes 
objetivos: identificar pacientes de baixo risco para eventos 
cardíacos adversos intra-hospitalares e diferenciar os pacientes 
de baixo risco dos de alto risco. Foram identificados três 
fatores preditivos ecocardiográficos para eventos adversos: 
índice de movimentação parietal < 0,2, FEVE < 40% e 
grau da insuficiência mitral. Um ou mais fatores preditivos 
ecocardiográficos estiveram presentes em 32 pacientes (48%). 
Estes fatores preditivos foram específicos, apresentaram alto 
valor preditivo positivo para identificação de pacientes de 
alto risco e alto poder de discriminação para pacientes de alto 
e de baixo riscos no que tange ao aparecimento de eventos 
adversos (óbito, IAM, insuficiência cardíaca congestiva [ICC] e 
taquiarritmias ventriculares) durante a hospitalização.

Outro aspecto importante diz respeito à estimativa do 
tamanho do infarto pelo fato de o ECG corresponder à 
extensão real do infarto. Um trabalho recente de Bandeali e 
cols.134 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 estratificação de risco 
mais adequada. Demonstraram, ao avaliar 65 pacientes com 
IAM, sendo 30 anterosseptais e 35 anteriores extensos, que 
não houve diferença na extensão do infarto entre os dois 
grupos. Ainda verificaram que a única diferença residiu no 
segmento apical da parede inferior, comumente acometida 
nos com IAM anterior extenso. 

Outro índice com valor prognóstico que tem sido 
destacado na literatura é o índice de performance 
miocárdica (IPM). Biering-Sorensen e cols.135 avaliaram 
o Doppler tecidual colorido, simultâneo ao modo-M do 
ecocardiograma direcionado para o folheto anterior da 
valva mitral. Esta técnica permite a obtenção dos intervalos 
de tempo cardíaco em uma única medida, eliminando as 
variações que podem acontecer batimento a batimento, de 
forma que, por meio desses intervalos, calcula-se o IPM, 
mesmo nos pacientes com fibrilação atrial. Essa técnica 
para medir o IPM, quando efetuada precocemente (média 
de dois dias), nos pacientes submetidos à intervenção 
coronariana percutânea para tratamento de IAM com 
supradesnível do segmento ST (IAMCSST), reveste-se de 
valor prognóstico independente, sendo o pior reservado aos 
pacientes com IPM ≥ 0,57.
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Ainda que em uma população mista de pacientes com IAM 
com e sem supradesnivelamento do segmento ST, Mads Ersbøll 
e cols.136 estudaram pacientes com infartos e FEVEs > 40% 
dentro de 48 horas da admissão para a angiografia coronariana 
de forma prospectiva. Todos os pacientes foram submetidos 
a ecocardiografia com medição semiautomatizada de Strain 
Global Longitudinal (SGL). De um total de 849 pacientes, 
57 (6,7%) tiveram eventos cardíacos graves. O valor prognóstico 
significativo encontrado para SGL ≥14% foi associado a um 
aumento de três vezes no risco de eventos. 

Ecocardiografia de estresse

A ecocardiografia de estresse vem adquirindo aceitação 
crescente na avaliação de pacientes no departamento de 
emergência, e precocemente após internação hospitalar137. 
Investigação em 26 pacientes de baixo risco revelou 
anormalidades da contração segmentar em apenas três 
pacientes, nenhum dos quais apresentou evento cardíaco138. 
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 evidência de 
isquemia estiveram livres de eventos cardíacos ao final de 
12 meses de seguimento, bem como 97% daqueles com 
TEs negativos139. Sitges e cols.140. estudaram 132 pacientes 
com diagnóstico de AI por ecocardiografia de estresse com 
dobutamina‑atropina no terceiro dia de internação hospitalar. 
Não houve complicações maiores relacionadas com o exame. 
Os pacientes de alto risco não faziam parte da amostra 
estudada. Após um ano, a sobrevivência livre de eventos foi de 
91% para os que apresentaram eco de estresse negativo, em 
comparação com 57% para os que evidenciaram positividade 
ao exame (p < 0,0001). Disfunção ventricular esquerda 
(p = 0,01), IAM prévio (p = 0,03) e eco de estresse positivo 
(p = 0,04) foram preditores independentes de eventos 
cardíacos durante o seguimento.

Em conclusão, o diagnóstico de AI engloba um grupo 
heterogêneo de pacientes com prognósticos diferentes 
a curto e longo prazos. Portanto torna-se imprescindível 
a estratificação de risco destes pacientes, visando a 
racionalização da terapêutica e a diminuição dos custos 
relacionados com internações hospitalares prolongadas. 
Variáveis clínicas e eletrocardiográficas encontram-se bem 
definidas classificando os pacientes em baixo, intermediário 
e alto risco de morte ou IAM não fatal em curto prazo6. E, mais 
recentemente, a incorporação da dosagem de troponinas à 
prática clínica permitiu identificar pacientes com risco 
elevado de complicações, implicando estratificação mais 
segura destes em relação à incidência de eventos, tanto 
durante a fase hospitalar quanto após esta fase68. Por ser 
um exame acessível, rápido, não invasivo e de baixo custo, 
a ecocardiografia tem a capacidade de oferecer informação 
prognóstica adicional aos parâmetros anteriormente citados 
por meio da avaliação da função ventricular global e regional, 
além da identificação de valvopatia associada, podendo ser 
utilizada rotineiramente na investigação 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 há 24/48 horas, orientando a conduta a ser 
seguida de acordo com o resultado do teste, não devendo 
ser empregado nos pacientes de alto risco.

Ecocardiografia - Sumário das 
recomendações e evidências

Recomendação classe I
•	O ecocardiograma transtorácico deve ser realizado no 

diagnóstico diferencial com outras doenças, quando 
houver suspeita clínica de doenças de aorta, doenças 
do pericárdio, embolia pulmonar e valvopatias (nível 
de evidência: C).

•	Nos casos de complicações decorrentes de SIMI, como 
comunicação interventricular e insuficiência mitral (nível 
de evidência: C).

•	Ecocardiografia de estresse é uma alternativa ao teste 
ergométrico nos pacientes com impossibilidade de o 
realizarem (nível de evidência: B).

Recomendação classe IIa
•	Pacientes em vigência de dor torácica podem ser 

avaliados por ecocardiograma em repouso para 
determinar a origem isquêmica ou não da dor (nível de 
evidência: B).

•	Pacientes com infarto não complicado de parede 
anterior a fim de determinar o tamanho exato da injúria 
isquêmica (nível de evidência: B).

7. Cardiologia nuclear
Introdução

A cardiologia nuclear desempenha papel definitivamente 
estabelecido na avaliação diagnóstica, funcional e 
prognóstica de pacientes com suspeita ou sabidamente 
portadores de cardiopatias. Ao longo dos últimos 30 anos, 
especialmente naqueles indivíduos com DAC, as imagens 
da perfusão miocárdica pelas técnicas de medicina nuclear 
têm proporcionado uma contribuição fundamental para 
o conhecimento e a avaliação da doença isquêmica do 
coração. As informações adicionais provenientes da função 
ventricular global, da detecção de alterações na contratilidade 
segmentar e da reserva funcional do miocárdio ventricular 
esquerdo também estão claramente estabelecidas. Estes dados 
integrados possibilitam um melhor manuseio de pacientes 
em investigação e/ou tratamento para cardiopatias nas quais 
a perfusão coronariana e a função cardíaca possam estar 
afetadas direta ou indiretamente141-143. No âmbito das SIMIs, a 
cintilografia miocárdica de perfusão (CMP) desponta como um 
instrumento importante na estimativa do significado funcional 
das estenoses coronarianas angiográficas, na avaliação da 
eficácia de intervenções terapêuticas e na estratificação do 
risco após o infarto do miocárdio. Contudo a capacidade da 
cardiologia nuclear em prever a ocorrência de fenômenos 
agudos (fissura/rotura da placa aterosclerótica com trombose) 
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é ainda limitada, embora venha sendo alvo de novas e intensas 
pesquisas144-147. Diversas publicações têm demonstrado o 
valor diagnóstico e prognóstico, como também a favorável 
relação custo-benefício da CMP nas SIMIs. Estudos da perfusão 
miocárdica estão sendo incluídos nos algoritmos para triagem 
e manuseio dos pacientes nessas circunstâncias. Atualmente, 
em diversos serviços ao redor do globo, médicos em unidades 
de emergência cada vez mais utilizam a cardiologia nuclear no 
auxílio à tomada de decisão em pacientes que são atendidos 
com dor torácica de origem indeterminada, sendo demonstrada 
alta sensibilidade do método na identificação de IAM em 
centros de dor torácica148-154. 

Metodologia em cardiologia nuclear
A cardiologia nuclear pode avaliar o coração enfocando 

os aspectos de perfusão miocárdica, integridade celular, 
metabolismo miocárdico, contratilidade miocárdica e 
função ventricular global ou segmentar, como evidenciado 
no Quadro I. Habitualmente, todas essas avaliações são 
realizadas mediante vários exames. Ultimamente, com 
a incorporação aos recursos da cardiologia nuclear de 
equipamentos de última geração (detectores digitais 
duplos), novos radiofármacos e programas de computador 
mais sofisticados, essas avaliações podem ser obtidas 
com apenas um único exame. Em nosso meio os 
fatores limitantes mais importantes destes métodos são 
os equipamentos (gama‑câmeras) e os radiotraçadores 
(p. ex., tálio-201, tecnécio-99m, isonitrila, tetrofosmina) 
por serem produzidos fora do Brasil e importados para o 
nosso meio155. Estes problemas envolvendo o aspecto de 
custo-benefício restringem a utilização em larga escala dos 
métodos nucleares32,156-158. A disponibilidade e os detalhes 
dos diversos métodos estão resumidamente expostos no 
Quadro II. Notem-se, em itálico, aquelas técnicas em 
desenvolvimento, ou não disponíveis, ou disponíveis em 
apenas alguns centros do Brasil, ainda não podendo ser 
consideradas procedimentos de rotina. A interpretação dos 
resultados dos exames, análise qualitativa e quantitativa, bem 
como os protocolos específicos, em função do radiofármaco 
utilizado, fogem ao escopo desta revisão e são discutidos em 
diretriz específica sobre cardiologia nuclear159-161.

Avaliação do paciente com dor torácica 
no setor de emergência

Estima-se que 6 milhões de pacientes/ano procuram 
atendimento de emergência em hospitais nos EUA por quadros 
de dor torácica aguda. Embora cerca de 50% destes pacientes 
sejam internados em unidades coronarianas para definição 
diagnóstica, somente 10% a 15% deles efetivamente têm IAM. 
Entre estes últimos, 2% a 8% são liberados inadequadamente 
do hospital, acarretando sérios problemas médico-legais. 
Vários estudos publicados demonstram que indivíduos com 
uma cintilografia miocárdica em repouso considerada de 
baixo risco, realizada de emergência, determina um risco 
de eventos cardíacos subsequentes bastante reduzido. Por 
outro lado, pacientes com uma CMP de alto risco têm 
probabilidade muito aumentada de desenvolverem infarto 
agudo, serem revascularizados (cirurgia ou angioplastia) 
ou de apresentarem lesões coronarianas obstrutivas à 
coronariografia146-148,162-164. No estudo Emergency Room 

Assessment of Sestamibi for Evalution of Chest Pain (ERASE), 
no qual foram avaliadas estratégias de atendimento de 
pacientes com SIMI com ECG normal ou não diagnóstico 
ainda na sala de emergência, observou-se taxa de admissão 
de 54% para os que realizaram CMP e de 63% para os outros, 
sugerindo que a estratégia inicial com estudo cintigráfico ao 
repouso é um bom estratificador de risco153,162.

Avaliação do paciente com síndrome 
isquêmica miocárdica instável

Alguns estudos têm avaliado a utilização da CMP em 
repouso e sob estresse em pacientes com AI e após o IAM 
(com ou sem supradesnível de ST). Também neste contexto, 
indivíduos com imagens normais, negativas para isquemia ou 
com pequenos defeitos de perfusão, tiveram um prognóstico 
melhor do que os pacientes com imagens consideradas 
anormais. A informação simultânea da perfusão miocárdica 
e da função ventricular mediante cintigrafia sincronizada 
com o ECG (gated single photon emission computerized 
tomography [SPECT]) são muito importantes, pois tanto 
o valor absoluto da FEVE como a extensão do defeito de 
perfusão têm acentuado valor preditivo para ocorrência de 
eventos cardíacos futuros152,164,165.

Uso clínico da cardiologia nuclear nos pacientes com 
dor torácica ou síndrome isquêmica miocárdica instável 
sem supradesnível 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 emergência com dor torácica aguda e, 
especialmente, naqueles com ECG normal ou não diagnóstico. 
A injeção do radiofármaco deve ser realizada em repouso, 
enquanto o paciente está sintomático (excepcionalmente 
após o término dos sintomas), e as imagens, obtidas até 
6 horas após. Estas premissas fazem que raras instituições 
médicas no Brasil possam oferecê-la, já que pressupõem a 
disponibilidade de material radioativo, de pessoal técnico 
treinado e de equipe médica experiente na interpretação 
das imagens. A CMP, objetivando definição de diagnóstico 
e consequente conduta, dentro das primeiras 12 horas de 
chegada do paciente ao hospital, deve ser realizada com 
injeção do radiofármaco em repouso e aquisição imediata de 
imagens durante episódios sintomáticos, sendo indicada para 
casos de dor torácica com ECG normal ou inespecífico. A CMP 
com administração do radiofármaco durante o estresse físico ou 
estímulo farmacológico, nos pacientes com SIMI de risco baixo 
ou intermediário, seria após estabilização do quadro agudo 
(após 48/72 horas)161. As condições clínicas e hemodinâmicas 
estáveis são primordiais em ambas as situações. Algumas das 
limitações mencionadas anteriormente também se aplicam a 
estes protocolos no Brasil.

Conclusão 

A busca por isquemia miocárdica ou alteração de perfusão 
rotineiramente por meio de métodos de imagem radioisotópicos 
em pacientes com dor típica, atípica ou indeterminada, com 
ou sem história prévia de doença coronariana, atendidos em 
unidades de emergência não é atualmente justificada sob os 
aspectos clínicos e de custo-benefício. Devem ser consideradas 
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as informações clínicas, fatores de risco para doença 
coronariana, dados do exame físico, dados laboratoriais já 
estabelecidos definitivamente (ECG e marcadores bioquímicos) 
e a possibilidade de etiologia alternativa para o quadro clínico 
de dor torácica. No entanto existem dados de literatura que 
sugerem a necessidade de avaliação alternativa ou adicional 
pela CMP nos pacientes atendidos em setor de emergência 
com dor torácica aguda e ECG normal ou não diagnóstico. 
A probabilidade de ocorrência de doença coronariana, em 
função dos fatores de risco presentes e dados clínicos prévios 
e evolutivos dos pacientes, bem como as informações da 
reserva de perfusão miocárdica, deve fazer parte do algoritmo 
de decisão visando a orientação diagnóstica adicional e/ou 
terapêutica. Embora ainda não existam dados suficientes 
publicados na literatura especializada, a possibilidade de 
obtenção simultânea de informações sobre a reserva de 
perfusão e função ventricular esquerda (FEVE e contratilidade 
segmentar) mediante um único exame, a CMP sincronizada 
com o ECG (gated SPECT) parece atraente num cenário no qual 
o diagnóstico diferencial da origem isquêmica da dor torácica 
é fundamental. Estudos prospectivos em larga escala são 
necessários, objetivando determinar as contribuições únicas 
alcançadas pela cardiologia nuclear no contexto de avaliação 
da dor torácica ou SIMI no setor de emergência.

Cardiologia nuclear - Sumário das 
Recomendações e Evidências

Recomendação classe I 	

•	Cintilografia miocárdica de perfusão em estresse e 
repouso é uma alternativa ao teste ergométrico nos 
pacientes com impossibilidade para o mesmo (nível de 
evidência: C).

Recomendação classe IIa
•	Pacientes em vigência de dor torácica podem ser 

avaliados pela cintilografia miocárdica de perfusão em 
repouso para determinar a origem isquêmica ou não da 
dor (nível de evidência: A).

8. Angiografia por tomografia 
computadorizada das artérias 
coronárias

Dor torácica sugestiva de insuficiência coronariana 
aguda continua sendo uma das queixas mais frequentes 
em indivíduos que procuram atendimento de emergência. 
Apesar de muito comum, em hospitais gerais somente 
uma pequena parte deles apresenta coronariopatia aguda 
ou outro problema cardíaco significativo, levando a um 
grande volume de internações desnecessárias, com elevado 
custo90,166. Mesmo assim, a porcentagem dos pacientes 
que têm o diagnóstico de SIMISSST negligenciado não 
é desprezível159,167, muito em virtude das limitações dos 
protocolos de atendimento e das ferramentas diagnósticas 
utilizadas168-170.

Nos últimos anos, avanços técnicos na tomografia 
computadorizada com múltiplos detectores (TCMD) 
permitiram a avaliação da luz das artérias coronárias 
de maneira não invasiva. A acurácia da angiografia por 
tomografia computadorizada das artérias coronárias 
(ATCCor) para o diagnóstico de estenose coronariana, 
quando em comparação com a angiografia convencional, 
já está bem demonstrada, com destaque para seu alto 
valor preditivo negativo171-173. Vários estudos demonstram 
que a ATCCor é uma importante ferramenta na avaliação 
de pacientes com dor torácica aguda, especialmente nos 
indivíduos de risco baixo e intermediário, sendo um método 
seguro para o diagnóstico de SIMISSST e reduzindo a taxa 
e a duração da internação hospitalar e, eventualmente, o 
custo global174. 

A utilização da ATCCor na avaliação da dor torácica 
aguda foi inicialmente investigada em diferentes estudos 
unicêntricos, demonstrando-se alta sensibilidade para 
detecção de estenose coronariana, alto valor preditivo 
negativo para afastar síndromes coronarianas agudas e valor 
preditivo positivo moderado175-185. 

Mais recentemente, três grandes estudos multicêntricos, 
controlados e randomizados avaliaram o uso da ATCCor 
na dor torácica atendida em unidades de emergência.  
O estudo multicêntrico Coronary Computed Tomographic 
Angiography for Systematic Triage of Acute Chest Pain 
Patients to Treatment (CT-STAT) randomizou 699 pacientes 
com dor torácica de baixo risco para estratégias de 
estratificação utilizando a angiotomografia (ângio-TC) 
de coronárias ou a cintilografia miocárdica de repouso 
e estresse186. A estratégia com a ângio-TC reduziu em 
54% o tempo para o diagnóstico e em 38% os custos da 
internação, sem que houvesse diferença na taxa de eventos 
adversos com relação à estratégia com a cintilografia.  
O estudo ACRIN-PA teve como objetivo primário avaliar 
a segurança da utilização da ângio-TC na avaliação de 
pacientes com dor torácica de risco baixo e intermediário 
em comparação com a abordagem tradicional187. Nenhum 
dos pacientes com ângio-TC negativa apresentou o desfecho 
primário analisado, composto de morte cardíaca ou infarto 
nos primeiros 30 dias após a admissão. Além disso, os 
pacientes do grupo ângio‑TC tiveram maior taxa de alta 
das unidades de emergência (49,6% vs. 22,7%) e menos 
dias de internação (18 horas vs. 24,8 h, p < 0,001), sem 
diferenças significativas nas incidências de coronariografias 
ou revascularizações em 30 dias. Finalmente, o estudo 
Rule Out Myocardial Infarction by Cardiac Computed 
Tomography II (ROMICAT II) avaliou, em grupos semelhantes 
de pacientes, tempo de permanência na emergência e 
custos hospitalares188. O estudo incluiu mil pacientes com 
idade média de 54 anos (46% do sexo feminino). O tempo 
de permanência no hospital foi significativamente menor 
nos pacientes estratificados para ATCCor quando em 
comparação com o grupo submetido à avaliação tradicional 
(23,2 ± 37 horas vs. 30,8 ± 28 horas; p = 0,0002).  
O tempo até a exclusão do diagnóstico 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 relação às metas de 
segurança, não houve diferença significativa entre os grupos. 
No grupo estratificado pela ATCCor houve um aumento 
significativo dos pacientes que receberam alta hospitalar 
diretamente da emergência (46,7% vs. 12,4%; p = 0,001), 
mas o uso de testes diagnósticos foi significativamente maior 
no grupo submetido à ATCCor (97% vs. 82%, P < 0,001).  
Apesar do custo mais elevado associado à realização de 
ATCCor e de uma tendência a maior número de cateterismos 

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

Em resumo, a utilização da angiografia por TC de artérias 
coronárias é uma estratégia segura na avaliação de pacientes 
com dor torácica aguda de risco baixo e intermediário, 
reduzindo a incidência, o tempo de internação e, 
provavelmente, os custos174. Seu impacto sobre o número 
de procedimentos invasivos e das taxas de revascularização 
ainda são conflitantes189. Sua aplicação em pacientes com dor 
torácica aguda de risco baixo/intermediário está preconizada 
como alternativa ao teste de isquemia em várias diretrizes 
internacionais190,191.

Angiografia por Tomografia Computadorizada das Artérias 
Coronárias – Sumário das Recomendações e Evidências

Recomendação classe I

•	Em pacientes com dor torácica aguda de risco baixo a 
intermediário, com ECG não diagnóstico e marcadores 
de necrose miocárdica negativos (nível de evidência: A).

9. Cinecoronariografia e ressonância 
magnética cardiovascular

A utilização destes métodos será discutida exclusivamente 
na parte II do presente documento).

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

•	Sem dor, clinicamente estável, ECG normal ou sem 
alterações agudas, marcadores bioquímicos não 
elevados. Caso seja submetido a teste provocativo de 
isquemia, este deve se mostrar negativo.

Tabela 1 – Classificação de Braunwald para angina instável7

1. Gravidade dos sintomas

Classe I – Angina de início recente (menos de dois meses), frequente ou de 
grande intensidade (três ou mais vezes ao dia), acelerada (evolutivamente 
mais frequente ou desencadeada por esforços progressivamente menores).

Classe II – Angina de repouso subaguda (um ou mais episódios em repouso 
nos últimos 30 dias, o último episódio ocorrido há mais de 48 horas).

Classe III – Angina de repouso aguda (um ou mais 
episódios em repouso nas últimas 48 horas).

2. Circunstâncias das manifestações clínicas 

Classe A – Angina instável secundária (anemia, febre, hipotensão, 
hipertensão não controlada, emoções não rotineiras, estenose 
aórtica, arritmias, tireotoxicoses, hipoxemia etc.).

Classe B – Angina instável primária.

Classe C – Angina pós- infarto do miocárdio (mais 
de 24 horas e menos de duas semanas).

3. Intensidade do tratamento 

Classe 1 – Sem tratamento ou com tratamento mínimo.

Classe 2 – Terapia antianginosa usual.

Classe 3 – Terapia máxima.

Tabela 2 – Estratificação de risco na angina instável7

Risco alto Risco intermediário 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 intermediário, 
mas deve ter qualquer um dos seguintes:

Dor em repouso prolongada  
(> 20 minutos) e contínua

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

Angina aumentada em frequência, 
gravidade ou duração

Edema pulmonar Angina de repouso (> 20 minutos ou melhorada 
com repouso ou nitroglicerina)

Angina desencadeada com 
limiar baixo de esforço

Angina associada a sopro de 
insuficiência mitral Angina noturna Angina de início recente no intervalo 

de duas semanas a dois meses

Angina com 3a bulha à ausculta 
cardíaca ou estertores

Angina de início recente grau III ou IV (CCS) nas últimas 
duas semanas, mas com baixa probabilidade de DAC ECG normal ou não alterado

Angina com hipotensão Ondas Q ou depressão de ST ≥ 1 mm em várias derivações

Idade > 65 anos

Angina em repouso com alterações 
dinâmicas de ST (> 1 mm) Angina com alterações dinâmicas da onda T

DAC: doença arterial coronariana; CCS: Canadian Cardiovascular Society; ECG: eletrocardiograma.
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Tabela 3. Estratificação de risco de morte ou infarto em pacientes com síndrome isquêmica aguda sem supradesnível do segmento ST14

Alto Moderado Baixo

Variável prognóstica Pelo menos uma das características 
seguintes deve estar presente:

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

Nenhuma carcterísca de risco intermediário 
ou alto, mas com alguma das seguintes:

História
Agravamento dos sintomas nas 

últimas 48 horas. Idade > 75 anos

Idade 70-75 anos
Infarto prévio, doença cerebrovascular 

ou periférica, diabetes melito, cirurgia de 
revascularização, 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 
alívio espontâneo ou com nitrato.

Novo episódio de angina classe III ou IV 
da CCS nas últimas duas semanas sem 
dor prolongada em repouso, mas com 

moderada ou alta probabilidade de DAC

Exame físico

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

B3, novos estertores, hipotensão, 
bradicardia ou taquicardia

Eletrocardiograma

Infradesnível do segmento ST > 0,5 mm 
(associado ou não a angina), alteração 
dinâmica do ST, bloqueio completo de 
ramo, novo ou presumidamente novo. 

Taquicardia ventricular sustentada

Inversão da onda T > 2 mm; 
ondas Q patológicas.

Normal ou inalterado durante 
o episódio 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 I cardíaca (Tnlc), Troponina T cardíaca (TnTc) ou creatinoquinase MB (CK-MB) (preferencialmente massa) elevados = acima do percentil 99; elevação discreta 
= acima do nível de detecção e inferior ao percentil 99.

AAS: ácido acetilsalicílico; DAC: doença arterial coronariana; CCS: Canadian Cardiovascular Society;.
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Estratificação de risco

Figura 1 – Escore de risco TIMI16
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Estratificação de risco

Risco Pontos % Morte hospitalar

Baixo 1-108 < 1

Intermediário 109-140 1-3

Alto > 140 > 3

Figura 2 – Escore de risco GRACE18

Idade (anos)	 –	 0-100

Frequência cardíaca	 –	 0-46

PA sistólica (mmHg)	 –	 58-0

Creatinina (mg/dl)	 –	 1-28

ICC (Killip)	 –	 0-59

PCR na admisão	 –	 39

Desvio de ST	 –	 28

Elevação dos marcadores de necrose		  1 - 372

Figura 3 – Curva receiver-operating-charactaristic (ROC) demonstra a performance de quatro Trop-US em comparação com a troponina convencional em pacientes 
que chegaram com sintomas de menos de 3 horas84.
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Tabela 4a – Escore de risco de sangramento CRUSADE19

Algoritmo usado para determinar o escore de risco 
CRUSADE para sangramento maior intra-hospitalar

Fator prognóstico Escores

Hematócrito basal (%)
< 31

31-33,9
34-36,9
37-39,9

> 40

9
7
3
2
0

Clearance de creatinina (ml/min)
< 15

16-30
31-60
61-90

91-120
> 120

39
35
28
17
7
0

Frequência cardíaca (bpm)
< 70

71-80
81-90

91-100
101-110
111-120
> 120

0
1
3
6
8

10
11

Sexo
Masculino
Feminino

0
8

Tabela 4b – Escore de risco de sangramento proposto por Mehran e cols.20. 

Soma

Sexo 	 Homens	 Mulheres
	 0	 +8

Idade (anos) 	 < 50	 50-69	 60-69	 70-79	 ≥ 80
 	 0	 +3	 +6	 +9	 +12

Creatinina sérica (mg/dl) 	 < 1	 1-	 1,2-	 1,4-	 1,6-	 1,8-	 ≥ 2
	  0	 +2	 +3	 +5	 +6	 +8	 +10 

Leucócitos totais (giga/ml) 	 < 10	 10-	 12-	 14-	 16-	 18-	 ≥ 20
	  0	 +2	 +3	 +5	 +6	 +8	 +10 

Anemia 	 Não	 Sim
	 0	 +6

Apresentação da SCA 	 IAM com supra	 IAM sem supra	 Angina instável
	 +6	 +2	 0

Medicações antitrombóticas 	 Heparina	 +	 IGP IIb/IIIa Bivalirudina
	 0		  -5

Valor total

IGP: inibidor de glicoproteína. 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%).

Fator prognóstico Escores

Sinais de IC na apresentação
Não
Sim

0
7

Doença vascular prévia
Não
Sim

0
6

Diabetes melito
Não
Sim

0
6

Pressão arterial sistólica (mmHg)
< 90

91-100
101-120
121-180
181-200

> 200

10
8
5
1
3
5

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Supress 
ADverse outcomes with Early implementation of the AmericanCollege of 
Cardiology/guidelines; IC: insuficiência cardíaca.
1-20 risco muito baixo (3,1%)
21-30 risco baixo (5,5%)
31-40 risco moderado (8,6%)
41-50 risco alto (11,9%)
51-91 risco muito alto (19,5%)
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Tabela 5 – Probabilidade de os sinais e sintomas serem devidos a síndromes isquêmicas miocárdicas instáveis secundárias a doença 
obstrutiva coronariana

Variáveis Probabilidade alta Probabilidade intermediária Probabilidade baixa

História

Sintomas sugestivos de isquemia 
miocárdica prolongada (> 20 minutos), em 
repouso, ou dor similar a quadro anginoso 

prévio. História de DAC, incluindo IAM

Sintomas sugestivos de isquemia 
miocárdica como principal manifestação. 

Idade > 70 anos. Diabetes melito. 
Doença vascular periférica

Sintomas não sugestivos de isquemia 
miocárdica. Uso recente de cocaína 

Exame físico IC transitória, hipotensão, sudorese, 
edema pulmonar ou estertores

Desconforto torácico reproduzido 
pela palpação

ECG
Infradesnível do segmento ST  

(> 0,5 mm) novo ou presumivelmente novo, 
ou inversão da onda T > 2 mm com sintomas

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

Achatamento ou inversão da onda 
T em derivações com ondas R 
predominantes. ECG normal

Marcadores bioquímicos TnT, TnI ou CK-MB elevados. Marcadores normais Marcadores normais

DAC: doença arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocárdio; IM: insuficiência mitral; ECG: eletrocardiograma; TnT: troponina T; TnI: troponina I; CK-MB: 
creatinoquinase MB; ECG: eletrocardiograma.

Tabela 6 – Eletrocardiograma e evolução intra-hospitalar12 

Fatores Todos
n(1416)

BRE
n (127)

Alt ST > 1 mm
n (202)

Alt T isolada
n (310)

Sem alt. ECG
n (777) p dos 4 Alt ST

(+ ou -)
Cate realizado 62,4 45,4 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 23,3 32,9 30,7 < 0,001 < 0,001
Vaso 2 22,2 14,7 32,7 25,8 19,1
Vaso 3 23,7 22,2 33,9 24,6 21,1
Lesão em tronco 7,4 4,7 15,3 7,6 5,7 0,016 0,019
ATC 20,3 5,8 23,5 22,4 20,6 0,045 0,582
Cirurg. – RM 11,5 7,6 21,8 14,6 8,7 < 0,001 < 0,001
Evento hosp.
Morte 0,6 0,3 1,4 1,0 0,4 0,112 0,033
IAM 1,4 0,4 1,7 1,3 1,5 0,4 0,3
Morte ou IAM 1,8 0,8 2,6 1,6 1,6 0,2 0,09
Isquemia c/ alt. ECG 9,5 5,6 18,2 11,4 7,5 < 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: bloqueio de ramo esquerdo; ECG: eletrocardiograma; ATC: angioplastia transluminal coronariana; RM: ressonância magnética; IAM: infarto agudo do miocárdio.
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Tabela 10 – Classificação do IAM segundo as situações 
contemporâneas relacionadas com o seu desenvolvimento84

Classificação Descrição

1
IAM espontâneo relacionado com a isquemia devido 

a evento coronariano como ruptura, fissura ou 
dissecção de placa aterosclerótica coronariana

2
IAM secundário a isquemia por inadequação de oferta/

demanda de oxigênio pelo miocárdio, como em espasmo 
coronariano, anemia, arritmias, hipotensão e hipertensão

3 Morte cardíaca súbita. Diagnóstico obtido em necropsia

4a IAM associado a intervenção coronariana percutânea

4b IAM associado a trombose documentada de stent

5 IAM associado a cirurgia de revascularização miocárdica

Tabela 9 – Análise multivariada. Fatores prognósticos (óbito ou IAM 
em 1 ano com 1.411 pacientes)12

Característica RR (95% IC) p

Idade (década) 1,43 (1,26-1,61) < 0,001

Trombólise – semana prévia 9,40 (2,94-30,01) < 0,001

BRE 2,80 (1,81-4,32) < 0,001

ST > 0,5 mm 2,45 (1,74-3,45) < 0,001

Outra doença maior 1,94 (1,33-2,84) < 0,001

Exclusão TIMI IIIb 5,61 (1,74-18,06) 0,004

Nitrato – semana prévia 1,60 (1,16-2,20) 0,004

RR: risco relativo; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; TIMI: Thrombolysis in 
Myocardial Infarction. 

Tabela 7 – Eventos em 42 dias e 1 ano12

Todos os 
pacientes
(n = 1416)

BRE
(n = 127)

Alt ST > 1 mm
(n = 202)

Alt T isolada
(n = 310)

Sem alt. ECG
(n = 777) Quatro vias Alt. St x s/ alt. ST

42 dias
Morte 2,4 5,2 2,5 2,8 1,8 0,198 0,091
IAM 2,2 1,8 1,5 2,4 2,3 0,725 0,41
Morte ou IAM 4 6,6 3,6 3,7 3,7 0,443 0,123
Re-hosp. por angina 5,3 6,7 7,3 5,6 4,5 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 3,4 24,9 23,9 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 33,4 12,6 50,8 39,3 30,4 < 0,001 0,001
Um ano
Morte 7,2 18,2 9,8 5,6 5,5 < 0,001 < 0,001
IAM 4 6,3 6 3,7 3,5 0,446 0,13
Morte/IAM 9,5 22,9 11 6,8 8,2 < 0,001 0,001
Re-hosp. por angina 15,9 13,4 17,7 16,8 15,4 0,753 0,293
Morte /IAM ou isq. recor. 28,3 34 36,1 30,4 25,5 0,003 0,001
ATC 22,9 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 42,3 33,9 < 0,001 0,001

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

Tabela 8 – Grau de desvio de ST e evolução12

Grau de desvio ST

> 2 mm
(n = 63)

1 mm
(n = 139)

0,5 mm
(n = 187)

Nenhum
(n = 900) p

Óbito em 42 dias 0,8 3 7,1 1,1 0,002
Óbito ou IAM 42 dias 2,8 3,4 10,7 2,4 0,001
Óbito/IAM/isq. rec. 42 dias 19,5 22,7 25,8 13 < 0,001
Óbito ou IAM em 1 ano 14,9 9,7 16,3 6,1 < 0,001

IAM: infarto agudo do miocárdio.
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Quadro I – Parâmetros de uso clínico em Cardiologia Nuclear

Ventriculografia com radionuclídeos
Parâmetros (função de bomba)
•		contratilidade segmentar
•		FEVE (repouso)
•		variação da FEVE (repouso/estresse)
•		volume sistólico/diastólico final

Cintigrafia miocárdica
Perfusão
Parâmetros (isquemia e viabilidade)
•	extensão do déficit de perfusão
•	número de segmentos com hipoperfusão
•	defeitos únicos ou múltiplos
•	reversibilidade dos defeitos de perfusão

•	defeitos fixos (fibrose)
•	defeitos reversíveis (isquemia)	

•		intensidade da hipocaptação do radiotraçador
•		dilatação transitória do VE
•		hiperfixação pulmonar do radiotraçador
•	território da artéria coronária envolvida
Metabolismo
Parâmetros (metabolismo)
•	hiperfixação

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo.

Quadro II – Metodologias para uso clínico em cardiologia nuclear 

Reserva coronária (fluxo) e miocárdica 
(metabolismo)

 Cintigrafia miocárdica de perfusão 
•	convencional (planar)

•	tomográfica (SPECT)
•	Tálio-201
•	Tecnécio-99m isonitrila (MIBI)/tetrofosmin

•	Tecnécio-99m nitroimidazol
•	Tecnécio-99m glucarato

Tomografia miocárdica do metabolismo (PET)*
•	Flúor-18 deoxiglicose

Reserva do ventrículo esquerdo (contratilidade)
Ventriculografia
•	equilíbrio (sincronizada com ECG)
•	primeira passagem
Cintigrafia miocárdica de perfusão (gated SPECT)
•	Tálio-201
•	Tecnécio-99m isonitrila (MIBI)/tetrofosmin

SPECT: tomografia computadorizada por emissão de fóton único; PET: 
emissão de pósitrons; MIBI: metoxi-isobutil isonitrila.
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Parte II – CONDUTAS NOS PACIENTES 
DE RISCO INTERMEDIÁRIO E ALTO

1. Internação e alta da unidade 
coronária de terapia intensiva

Todos os pacientes com SIMI de risco intermediário e 
alto devem ser internados em unidade coronária de terapia 
intensiva (UCO) sempre que possível. Idealmente, o paciente 
deve permanecer na UCO pelo menos até que a conduta 
definitiva para o seu caso seja tomada. Caso seja encaminhado 
para uma intervenção coronária percutânea (ICP), deve 
voltar à UCO após o procedimento. Caso não ocorram 
complicações, como, por exemplo, desconforto significativo, 
instabilidade hemodinâmica e/ou elevação de marcadores 
bioquímicos de lesão miocárdica, deve receber alta da 
UCO no dia seguinte. Quando a opção de tratamento for 
revascularização miocárdica direta cirúrgica, o paciente deve 
idealmente permanecer na UCO até o momento da cirurgia. 
Nos casos aos quais o tratamento clínico medicamentoso for 
o indicado, deve receber alta da UCO no dia seguinte ao da 
tomada desta decisão, desde que estável e sem necessidade 
de medicação intravenosa. Recomendação classe I. (Nível 
de evidência: C.)

2. Oxigenoterapia
Na AI pode aparecer hipoxemia durante episódios 

prolongados de isquemia miocárdica devido a alterações da 
relação ventilação-perfusão secundárias a shunt arteriovenoso 
pulmonar (consequente ao aumento da pressão diastólica 
final do VE) e, além disso, formação de edema intersticial 
e/ou alveolar pulmonar. A hipoxemia, por sua vez, agrava 
a isquemia miocárdica, aumentando a lesão do miocárdio.

Evidência limitada e antiga sugere que a administração de 
oxigênio é capaz de limitar a extensão da lesão isquêmica 
aguda192,193. A administração de oxigênio a 100% (3 l/min), 
habitualmente por meio de cateter ou máscara nasal, constitui 
prática rotineira durante os episódios de dor isquêmica 
prolongada em repouso. Em casos de hipoxemia grave 
torna‑se necessário monitorar a saturação sanguínea de 
oxigênio pela oximetria de pulso ou determinação da 
gasimetria arterial, administrando-se oxigênio de acordo 
com esses resultados. 

A oxigenoterapia deve ser cuidadosa para não eliminar 
o estímulo respiratório hipóxico na presença de doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) ou de outras causas de 
hipercapnia. Pacientes com congestão pulmonar, cianose, 
hipoxemia arterial comprovada ou insuficiência respiratória 
associadas devem receber suplementação de oxigênio e ser 
cuidadosamente acompanhados com gasimetrias seriadas. 
Habitualmente a suplementação de oxigênio é mantida por 
até 4 horas após o desaparecimento da dor. Naquelas situações 
em que houver hipoxemia persistente comprovada, essa será 
mantida conforme a necessidade clínica. A administração 
desnecessária de oxigênio por tempo prolongado pode causar 
vasoconstrição sistêmica e mesmo ser prejudicial.

Oxigenoterapia – Sumário das 
recomendações e evidências 

Recomendação classe I 
•	Oxigenoterapia em pacientes com risco intermediário e 

alto (2 a 4 l/min) por 3 horas, ou por tempos maiores na 
presença de dessaturação < 90% (nível de evidência C)

3. Analgesia e sedação
A dor precordial e a ansiedade costumeiramente associada 

presentes nas SIMIs geralmente levam a hiperatividade do 
sistema nervoso simpático. Esse estado hiperadrenérgico, além 
de aumentar o consumo miocárdico de oxigênio, predispõe 
ao aparecimento de taquiarritmias atriais e ventriculares.  
Assim, recomenda-se a utilização de analgésicos potentes a 
pacientes com dor isquêmica intensa, refratários à terapêutica 
antianginosa6. O sulfato de morfina é o analgésico de eleição, 
sendo administrado por via intravenosa, na dose de 2 a 4 mg 
diluídos a cada 5 minutos até, no máximo, 25 mg, quando a dor 
não for aliviada com o uso de nitrato sublingual, ou nos casos de 
recorrência da dor apesar da adequada terapêutica anti‑isquêmica, 
monitorando‑se a pressão arterial. A administração em pequenos 
incrementos tem por objetivo evitar efeitos adversos como 
hipotensão e depressão respiratória. Devem-se evitar derivados 
da morfina, a não ser em casos de hipersensibilidade a esta, que, 
nessa situação (de hipersensibilidade) pode ser substituída pelo 
sulfato de meperidina em doses fracionadas de 20-50 mg por 
via intravenosa (IV). 

O emprego rotineiro de ansiolíticos tem sido prática 
comum em nosso meio. Parece muitas vezes ser dispensável, 
devendo ser reservado para situações especiais. Estudo clínico 
randomizado194, duplo-cego e envolvendo 131 pacientes 
do sexo masculino com IAM observou que o grau de 
ansiedade, PA, FC e desconforto precordial não diferiram, 
quer os pacientes tenham sido tratados com diazepam ou 
com placebo. Os derivados diazepínicos têm sido os mais 
utilizados nessa indicação.

Analgesia e sedação – Sumário das 
recomendações e evidências

Recomendação classe I
•	Administrar sulfato de morfina a pacientes de risco 

intermediário e alto (nível de evidência C).
•	Administrar benzodiazepínicos a pacientes de alto risco 

(nível de evidência: C).

Recomendação classe IIa 
•	Administrar benzodiazepínicos a pacientes de risco 

intermediário (nível de evidência: C).

4. Nitratos
O emprego de nitratos fundamenta-se em seu mecanismo 

de ação e na experiência clínica de muitos anos de uso e 
no qual, entre outras ações, nota-se eficácia na melhora do 
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sintoma doloroso. Não existem estudos clínicos controlados 
que tenham testado os efeitos dos nitratos em desfechos 
clínicos e mortalidade na angina instável, embora seu 
uso seja universalmente aceito. Os estudos em AI que os 
avaliaram foram pequenos e do tipo observacional195-197. 
Portanto não existem informações conclusivas dos benefícios 
proporcionados por essa classe de medicamentos no alívio 
dos sintomas e na redução de eventos adversos graves (infarto 
do miocárdio e óbito). 

Os benefícios terapêuticos dos nitratos estão relacionados 
com os seus efeitos na circulação periférica e coronária.  
O seu efeito venodilatador, diminuindo o retorno venoso ao 
coração e o volume diastólico final do VE, reduz o consumo 
de oxigênio pelo miocárdio. Adicionalmente observam-se 
efeitos de vasodilatação de artérias coronárias, normais ou 
ateroscleróticas, redirecionamento de fluxo intercoronariano, 
com aumento da circulação colateral e inibição da agregação 
plaquetária. Além do efeito sintomático, os nitratos agem 
reduzindo a congestão pulmonar, principalmente pela 
redução do retorno venoso sistêmico. 

Podem ser usados por via oral (VO), sublingual, IV 
e transdérmica. As vias sublingual e intravenosa são as mais 
utilizadas para o tratamento dos casos agudos pela facilidade 
do ajuste de doses. Pequenos estudos que compararam as 
vias de administração não conseguiram estabelecer diferenças 
significativas entre as vias sublingual e IV198, 199. O tratamento é 
iniciado na sala de emergência, administrando‑se o nitrato por via 
sublingual (nitroglicerina, mononitrato ou dinitrato de isossorbida). 
Caso não haja alívio rápido da dor, esses pacientes podem se 
beneficiar com a administração intravenosa (nitroglicerina e 
mononitrato de isossorbida são os disponíveis em nosso meio). 

Os nitratos estão contraindicados na presença de hipotensão 
arterial importante (PAS < 100 mmHg) ou uso prévio de 
sildenafil nas últimas 24 horas. O uso sublingual de nitroglicerina 
(0,4 mg/comp.), dinitrato de isossorbida (5 mg/comp.) ou 
mononitrato de isossorbida (5 mg/comp.) não deve ultrapassar 
três comprimidos, separadas as administrações por intervalos 
de 5 minutos. A nitroglicerina IV é empregada na dose de 
10 µg/min com incrementos de 10 µg a cada 5 minutos até 
obter-se melhora sintomática ou redução da pressão arterial 
(queda da PAS não deve ser superior a 20 mmHg ou PAS não 
atingindo < 110 mmHg), ou então aumento da FC (> 10% 
da basal). É de se esperar o aparecimento de tolerância aos 
efeitos hemodinâmicos do medicamento após 24 horas de uso. 
O fenômeno de tolerância tem sido atribuído à depleção dos 
radicais sulfidríla existentes na parede arterial. Esses radicais são 
responsáveis pela conversão dos nitratos orgânicos em óxido 
nítrico. Quando se estiver utilizando a via oral, a tolerância 
poderá ser reduzida com o emprego de doses menores e 
espaçadas (no mínimo 8 horas); já com a via IV será necessário 
o incremento periódico das doses administradas. O tratamento 
intravenoso deverá ser mantido por 24‑48 horas depois da 
última dor anginosa e sua suspensão, feita de forma gradual.

Nitratos – Sumário das recomendações e evidências

Recomendação classe I 
•	Uso de nitrato em pacientes com risco intermediário e 

alto (nível de evidência C).

5. Betabloqueadores adrenérgicos
Assim como com os nitratos, a experiência clínica controlada 

do emprego de betabloqueadores na AI é limitada, embora 
maior. A evidência de efeitos benéficos baseia-se em seu 
mecanismo de ação, em estudos clínicos controlados de 
pequeno porte e na extrapolação de resultados de estudos em 
AI e IAM. Os betabloqueadores inibem competitivamente os 
efeitos das catecolaminas circulantes. Na angina instável seus 
benefícios estão relacionados com sua ação nos receptores 
beta-1. Diminuem a frequência cardíaca, a pressão arterial e 
a contratilidade miocárdica, provocando redução do consumo 
de oxigênio pelo miocárdio. Apesar da inexistência de estudos 
randomizados em larga escala avaliando a ação sobre desfechos 
clínicos graves como mortalidade, estes fármacos, juntamente 
com os nitratos, são considerados agentes de primeira 
escolha no tratamento das SIMIs. Na AI foram poucos e de 
pequeno porte os estudos que compararam betabloqueadores 
com placebo200-202. Apesar da ausência de efeito redutor 
de mortalidade, metanálise de cinco pequenos estudos203 
avaliando a utilização da terapêutica betabloqueadora em 
4.700 pacientes com AI mostrou redução de 13% no risco 
relativo de progressão para IAM. 

Apesar de desenvolvido em pacientes com IAM com 
supradesnível do segmento ST, o Clopidogrel and Metoprolol 
in Myocardial Infarction Trial (COMMIT) sugere que a utilização 
rotineira de dose elevada de betabloqueador IV seguido de 
administração oral pode aumentar a incidência de choque 
cardiogênico, principalmente quando utilizado nas primeiras 
24-48 horas de evolução e em pacientes com quadro clínico 
de disfunção ventricular esquerda204. Assim, recomenda-se 
o uso rotineiro de betabloqueador oral aos pacientes sem 
contraindicação, devendo-se iniciar sua utilização com o 
paciente estável, 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 isquêmica 
persistente e/ou taquicardia (não compensatória de um quadro 
de insuficiência cardíaca), pode-se utilizar a formulação venosa. 
São usados vários regimes terapêuticos na dependência do 
betabloqueador selecionado. Não existem evidências de 
superioridade de um betabloqueador sobre outro.

O esquema a seguir relaciona as doses de metoprolol e 
atenolol, os mais usados em nosso país com essa indicação.
Metoprolol: IV – 5 mg (1-2 min) a cada 5 min até completar 
a dose máxima de 15 mg.
VO – 50-100 mg a cada 12 h, iniciado 15 min após a última 
administração IV.
Atenolol: IV – 5 mg (1-2 min) a cada 5 min até completar a 
dose máxima de 10 mg.
VO – 25-50 mg a cada 12 h, iniciado 15 min após a última 
administração IV. 
Durante a administração IV deverão ser monitorados, 
cuidadosamente, a FC, a PA, o ECG e a ausculta pulmonar. 

Betabloqueadores adrenérgicos - Sumário 
das recomendações e evidências

Recomendação classe I 
•	 Administrar betabloqueadores VO a pacientes de risco 

intermediário e alto (nível de evidência B) 
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Recomendação classe IIb
•	Administrar betabloqueadores IV a pacientes de risco 

intermediário e alto (nível de evidência B).

6. Antagonistas dos canais de cálcio
Os antagonistas dos canais de cálcio, embora considerados 

um grupo singular, na verdade constituem grupo heterogêneo 
de fármacos que possuem em comum ação vasodilatadora. 
Esse grupo de fármacos com ação anti-isquêmica diminui o 
influxo de cálcio através da membrana celular, reduzindo a 
contratilidade miocárdica e o tônus vascular, a velocidade 
de condução atrioventricular (AV) e a atividade do nó 
sinusal. Existem três grupos de antagonistas dos canais de 
cálcio disponíveis comercialmente, que são quimicamente 
distintos e com efeitos farmacológicos diferentes: os derivados 
di-hidropiridínicos (o protótipo da primeira geração é a 
nifedipina e, como derivado de terceira geração, o anlodipino), 
as fenilalquilaminas (verapamil) e os benzodiazepínicos 
(diltiazem). Agem bloqueando os canais de cálcio tipo L. 

Esses agentes se diferenciam em relação à sua capacidade 
de produzir vasodilatação arterial, reduzir a contratilidade 
miocárdica e retardar a condução AV. Os efeitos benéficos 
nas SIMISSSTs se devem a uma combinação das suas ações, 
diminuindo o consumo miocárdico de oxigênio, a pós-carga, 
a contratilidade e a FC, além de aumentarem a oferta de 
oxigênio ao miocárdio, pela vasodilatação coronária que 
promovem. A vasodilatação coronária originada é semelhante e 
independe do agente usado. Os di-hidropiridínicos ocasionam 
mais vasodilatação arterial periférica e tendem a produzir 
taquicardia reflexa (mais evidente com a nifedipina de ação 
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 
função ventricular esquerda e/ou alterações na condução AV, 
esses medicamentos devem geralmente ser evitados. Outro 
efeito colateral, mas que costuma aparecer apenas após uso 
prolongado desses agentes, é a retenção hídrica. 

Para controlar os sintomas205,206, os antagonistas do influxo 
de cálcio são tão eficientes quanto os betabloqueadores, 
entretanto não reduzem a incidência de angina refratária, 
infarto ou óbito; ao contrário, parecem acentuar 
a incidência dessas complicações, como sugerido por 
metanálise207. Até o momento foram avaliados na AI apenas 
os representantes de primeira geração. Essas ações deletérias 
foram observadas com todas as classes de antagonistas 
do cálcio202,203,208 testados nessa indicação, mas inexistem 
dados conclusivos em relação aos di-hidropiridínicos mais 
recentes. Por outro lado, em casos de infarto do miocárdio 
sem supradesnível do segmento ST, existem evidências 
de que o diltiazem e o verapamil (que não se associam 
a taquicardia reflexamente induzida) possam ter efeito 
protetor209,210. Podem ser usados para tentar controlar 
sintomas isquêmicos refratários em pacientes já em uso 
de nitratos e betabloqueadores em doses adequadas, ou 
em pacientes que não toleram o uso destes medicamentos 
(principalmente nos casos de contraindicação), ou, ainda, 

nos casos de angina variante (síndrome de Prinzmetal). 
Deve-se ressaltar que há contingente expressivo de pacientes 
com placas ateroscleróticas instáveis que manifestam 
vasoconstrição lábil e que respondem muito bem à adição 
de um antagonista dos canais de cálcio à terapia básica 
com betabloqueador adrenérgico (essa associação de 
fármacos evitando a taquicardia reflexa). Entretanto não 
é recomendado o emprego rotineiro de antagonistas dos 
canais de cálcio, sendo contraindicado, em particular, o uso 
isolado da nifedipina de ação rápida.

A dose padrão da nifedipina, de preferência de ação 
prolongada, é de 10‑20 mg três vezes ao dia, verapamil 
80‑120 mg três vezes ao dia, diltiazem 60 mg três a quatro 
vezes ao dia. Na angina instável, o diltiazem tem sido o 
bloqueador de cálcio mais utilizado.

Antagonistas dos canais de cálcio – Sumário 
das recomendações e evidências

Recomendação classe I
•	Pacientes com risco intermediário e alto. Uso de derivado 

não di-hidropiridínico em casos de contraindicação aos 
betabloqueadores (nível de evidência: B).

•	Pacientes com angina variante (Prinzmetal) (nível de 
evidência: B).

Recomendação classe IIa
•	Di-hidropiridínicos de ação prolongada na presença de 

isquemia refratária para pacientes em uso adequado de 
nitratos e betabloqueadores e sem disfunção ventricular 
(nível de evidência: B).

Recomendação classe IIb
•	Derivados não di-hidropiridínicos de ação prolongada 

como substitutos dos betabloqueadores e derivados di-
hidropiridínicos de início de ação rápida para pacientes 
de alto risco já em uso adequado de betabloqueadores 
(nível de evidência: B).

Recomendação classe III
•	Derivados di-hidropiridínicos de início de ação rápida 

em pacientes sem uso adequado de betabloqueadores 
(nível de evidência: B).

7. Agentes antiplaquetários
A) Ácido acetilsalicílico

A trombose coronária tem papel de destaque no 
desencadeamento e na progressão dos quadros de 
SIMI, sendo essencial o emprego de antitrombóticos no 
tratamento de pacientes com tais síndromes. O AAS é 
o antiplaquetário de excelência, devendo ser sempre 
prescrito, exceto nos raros casos de reação alérgica grave 
previamente conhecida (prevalência estimada em menos 
de 0,5% da população) e na vigência de sangramentos 
digestivos ativos, em especial naqueles relacionados com 
as úlceras gástricas, em que o efeito irritativo gástrico direto 
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do composto associado ao efeito antiplaquetário pode 
ocasionar quadros hemorrágicos graves. Para pacientes 
com reações de hipersensibilidade relacionadas com o 
AAS (reações cutâneas e respiratórias) existem protocolos 
eficazes e seguros de dessensibilização ao fármaco, 
recentemente testados inclusive na vigência de SIMI211-214.

O AAS bloqueia a formação de tromboxano A2 
(substância vasoconstritora e pró-trombótica), interferindo no 
metabolismo do ácido araquidônico e inibindo a formação da 
ciclo-oxigenase 1 (COX-1), enzima fundamental no processo 
de agregação plaquetária.

A importância do AAS no tratamento das SIMIs sem 
supradesnível de ST está embasada, fundamentalmente, em 
estudos publicados na década de 1980215,216. Na maioria são 
trabalhos com número relativamente pequeno de pacientes, 
com baixa incidência de desfechos, mas que de forma geral 
evidenciaram nítido impacto tanto na redução de IAM não 
fatal quanto de mortalidade no curto e médio prazos.

Em referência à posologia preconizada, o AAS deve 
ser administrado na dose de ataque de 150 a 300 mg, 
seguido por uma dose de manutenção de 75 a 100 mg ao 
dia. O estudo CURRENT OASIS-7217 testou, em um de seus 
braços, a hipótese do uso de dose alta de manutenção do 
AAS em pacientes com SIMI (cerca de 70% de pacientes 
com SIMISSST). Não houve diferença entre a dose de 
manutenção habitual (75 a 100 mg ao dia) e a dose 
elevada (300 a 325 mg/dia) na ocorrência de eventos 
cardiovasculares graves (mortalidade, IAM não fatal ou 
AVE, p = 0,61). Também não houve diferença em relação 
à ocorrência de sangramentos graves (p = 0,90).

Recomendação classe I
•	Uso de AAS (162-300 mg em dose de ataque, com 

dose de manutenção de 81-100 mg/dia) em todos 
os pacientes, salvo contraindicações, independente 
da estratégia de tratamento, continuando por tempo 
indeterminado (nível de evidência: A).

B) Derivados tienopiridínicos
São fármacos antagonistas da ativação plaquetária mediada 

pelo difosfato de adenosina (ADP), que agem bloqueando 
o receptor P2Y12 plaquetário. Também reduzem o nível de 
fibrinogênio circulante e bloqueiam parcialmente os receptores 
de glicoproteína IIb/IIIa, dificultando sua ligação ao fibrinogênio 
e ao fator de von Willebrand. A indicação inicial destes 
fármacos foi como substitutos preferenciais do AAS em casos 
de intolerância ou alergia a este. A ticlopidina foi o primeiro 
tienopiridínico utilizado no tratamento das SIMIs e também 
como complemento ao AAS no contexto da intervenção 
coronária por via percutânea, entretanto é muito pouco 
prescrito atualmente devido ao longo tempo entre o início de 
ação e seu efeito pleno, além da maior incidência de efeitos 
colaterais (fundamentalmente dores abdominais, náuseas, 
vômitos, neutropenia e/ou trombocitopenia e, raramente, 
púrpura trombocitopênica idiopática). 

Atualmente, os tienopiridínicos mais utilizados são o 
clopidogrel e, mais recentemente, o prasugrel. Em relação 
ao clopidogrel, este foi testado em comparação com o 
AAS inicialmente em pacientes com DAC crônica, no 

estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischemic Events (CAPRIE)218. Neste estudo, o clopidogrel 
foi marginalmente superior ao AAS, demonstrando 
diminuição do risco relativo de eventos graves superiores a 
8,7% (p = 0,043) ao final de aproximadamente dois anos 
de seguimento. Já no contexto das SIMISSSTs, o estudo 
Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events 
(CURE)219 testou o papel do clopidogrel em adição ao AAS 
em mais de 12 mil pacientes com SIMISSST acompanhados 
por três a 12 meses (média de nove meses). Ao final do 
seguimento demonstrou-se diminuição de 20% (RR 0,80; 
95% IC 0,72-0,89; p = 0,00005) na incidência dos eventos 
(óbito cardiovascular, IM e AVE) a favor do grupo clopidogrel 
+ AAS em relação ao grupo AAS + placebo, à custa de 
um aumento na incidência de sangramentos no grupo 
clopidogrel + AAS (RR 1,38, p = 0,001). Interessantemente, 
os efeitos benéficos com a utilização do clopidogrel 
ocorreram tanto em pacientes de alto risco como naqueles 
de risco intermediário ou baixo. Análises subsequentes 
sugerem que existe benefício adicional com a utilização 
do clopidogrel após o primeiro mês e até um ano após o 
evento agudo220, além de demonstrarem que o clopidogrel 
é particularmente útil no subgrupo submetido a ICP durante 
o período de internação hospitalar221 e que o aumento de 
sangramento com a utilização de AAS + clopidogrel ocorre 
fundamentalmente com o uso de doses maiores de AAS222.

Quando os pacientes com SIMISSST são tratados com 
ICP, o duplo bloqueio da agregação plaquetária torna‑se 
imperativo, tanto com base em estudo que focalizou 
primariamente o contexto da ICP223 como também em 
trabalhos que abordaram as SIMI per se. Nesta última 
condição se inserem o subestudo do CURE (PCI-CURE), 
prospectivamente desenvolvido221, e o estudo Center for 
Research on Education Outcomes (CREDO)224.

Por conta das importantes limitações do clopidogrel, 
relacionadas fundamentalmente com o seu metabolismo e 
interações medicamentosas, como será visto na sequência, 
o fármaco foi testado também com dose dobrada no 
estudo CURRENT OASIS-7225. Neste estudo, 25.086 
pacientes com SIMI (71% com SIMISSST) e programação 
de estratificação 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 após a 
primeira semana) ou a posologia habitual (300 mg de 
ataque seguidos por 75 mg ao dia). Ao final de 30 dias, não 
houve diferença significativa na ocorrência do desfecho 
primário composto de óbito cardiovascular, infarto do 
miocárdio não 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 incidência de 
sangramentos maiores (HR 1,24; 2,5% x 2%, p = 0,01). 
Em análise pré-especificada217 considerando-se apenas os 
pacientes submetidos à ICP (n = 17.263), demonstrou-se 
redução de 14% na incidência do desfecho composto 
primário do estudo aos 30 dias de evolução (HR 0,86; 
3,9% x 4,5%, p = 0,039, número necessário para tratar 
[NNT] = 167), além de redução significativa de trombose 
definitivamente comprovada de stents (HR 0,54; 0,7% x 
1,3%, p = 0,0001), porém à custa de maior incidência 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 ocorrência de um evento isquêmico em 30 dias ao custo 
de um sangramento grave e potencialmente fatal a cada 
200 pacientes tratados com esse regime (benefício e risco 
praticamente se compensam mutuamente), recomenda‑se 
a avaliação cautelosa de o risco individual prévio de 
ssangramento para guiar uma decisão de dose no contexto 
desse importante dilema clínico.

Um ponto importante em relação ao clopidogrel que 
tem ganhado destaque e motivado um elevado número 
de publicações científicas refere-se à grande variabilidade 
intra e interindividual na resposta a esse composto, o que 
se observa aparentemente em escala muito menor com 
antiplaquetários mais modernos. A “má resposta” (ou 
“resistência” para alguns) ao clopidogrel, expressão utilizada 
para caracterizar os pacientes que não atingem o nível de 
inibição plaquetária esperado, é identificada por meio de 
ensaios laboratoriais in vitro que quantificam a intensidade 
da agregabilidade plaquetária mediada pela via do ADP. 
Dados consistentes associam a má resposta ao clopidogrel 
à maior incidência de eventos trombóticos, principalmente 
em pacientes submetidos à ICP com implante de stent226-228. 
Atualmente, três principais fatores estão relacionados com 
a má resposta ao clopidogrel: 1) variabilidade genética, 
caracterizada por polimorfismos associados às enzimas do 
citocromo P450 envolvidas no processo de metabolização 
hepática, notadamente CYP2C19 e CYP3A4229; 2) alteração 
no processo de absorção intestinal do medicamento 
relacionado com a expressão da glicoproteína P nas células 
epiteliais intestinais230; 3) utilização concomitante de outros 
fármacos que podem interferir no metabolismo hepático 
mediado por enzimas do citocromo P450, como, por 
exemplo, o cetoconazol (que inibe o citocromo P450 e 
reduz a ação do clopidogrel) e a rifampicina (que estimula 
o citocromo P450 e acentua a ação do clopidogrel). 

A associação dos inibidores de bomba de prótons (IBP) 
ao clopidogrel merece destaque. Diversos estudos in vitro 
indicam a ocorrência de redução na inibição plaquetária 
induzida por clopidogrel quando da associação deste ao IBP 
e sugerem que isso seria especialmente frequente com o 
omeprazol231-234. Entretanto os estudos que analisaram essa 
associação (de clopidogrel com IBP) com a ocorrência de 
eventos isquêmicos mostraram resultados conflitantes235-237 
e encontraram correlação entre aumento de eventos 
isquêmicos e uso concomitante de clopidogrel + IBP; já 
uma subanálise do estudo Optimizing Platelet Inhibition with 
Prasugrel Thrombolysis in Miocardial Infarction (TRITON) 
não encontrou qualquer correlação239 e, interessantemente, 
subanálise similar do estudo Platelet Inhibition and Patient 
Outcomes (PLATO)239 encontrou aumento na incidência de 
eventos isquêmicos tanto no grupo clopidogrel quanto no 
grupo ticagrelor, quando utilizados em conjunto com IBP.  
O único estudo clínico randomizado que testou diretamente 
tal hipótese, o Clopidogrel and the Optimization of 
Gastrointestinal Events (COGENT)240, avaliou 3.761 pacientes 
com indicação 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 questões de 
financiamento e não teve o seguimento previsto dos pacientes 
(consequentemente obteve-se número bastante reduzido 
de eventos), o que comprometeu de forma importante 
seu poder estatístico. De qualquer modo, até a finalização 
do número de pacientes arrolados e randomizados no 
estudo não foi verificada diferença na incidência de eventos 
isquêmicos (4,9% no grupo clopidogrel + omeprazol x 5,7% 
no grupo clopidogrel + placebo, p = 0,96). Como esperado, 
demonstrou-se maior incidência de sangramentos digestivos 
no grupo placebo (2,9% x 1,1%, com p < 0,001). Assim, um 
contingente apreciável de médicos e pesquisadores sugere 
que, em princípio, 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, úlcera péptica diagnosticada, 
infecção por H. pylori, idade ≥ 65 anos, uso concomitante 
de anticoagulantes ou esteroides) podem empiricamente 
receber, bloqueadores dos receptores H2 (p. ex., ranitidina). 
Caso seja necessário o uso de um IBP, sugere-se o pantoprazol, 
cujo metabolismo via CYP P450 é menos pronunciado.

Dois estudos clínicos randomizados buscaram demonstrar 
o impacto clínico de terapias antiplaquetárias diferenciadas 
em pacientes com má resposta ao clopidogrel. O estudo 
Gauging Responsiveness With A VerifyNow Assay-Impact 
On Thrombosis And Safety (GRAVITAS)241 avaliou se uma 
dose elevada de clopidogrel (600 mg de ataque seguidos por 
150 mg/dia de manutenção) seria superior à terapia padrão 
(75 mg/dia sem dose de ataque adicional) na prevenção 
de eventos cardiovasculares após a ICP e implante de 
stent farmacológico. Os pacientes a serem randomizados 
foram selecionados de acordo com a presença de elevada 
reatividade plaquetária com o uso do clopidogrel, avaliada 
pelo método laboratorial do VerifyNow® P2Y12; dos 
5.429 pacientes avaliados inicialmente, 2.214 (40,8%) 
apresentaram hiper-reatividade plaquetária (pela via ADP) 
e foram incluídos no estudo (40% com diagnóstico de 
SIMISSST). Apesar de uma redução absoluta de 22% no 
número de pacientes que mantinham hiper-reatividade 
plaquetária (P2Y12 reaction unit [PRU] ≥ 230), o tratamento 
com dose alta de clopidogrel não foi capaz de reduzir 
o risco de óbito por causas cardiovasculares, infarto do 
miocárdio não fatal ou trombose de stent em seis meses 
de evolução após a ICP (HR 1,01, IC 95% 0,58 a 1,76, 
p = 0,97). Tampouco houve aumento de hemorragias graves 
na comparação entre os grupos.

No estudo ARCTIC242, 2.440 pacientes com programação 
de ICP e implante de stent farmacológico (27% com 
SIMISSST) foram randomizados para duas distintas estratégias 
de antiagregação plaquetária: uma convencional, em que 
a administração de AAS e inibidores dos receptores P2Y12 
utilizava a posologias habitualmente empregadas, e outra na 
qual as doses eram ajustadas de acordo com os resultados da 
agregabilidade plaquetária obtidos pelo método laboratorial 
do VerifyNow® Aspirin and P2Y12. A randomização, a 
avaliação da reatividade plaquetária e a intervenção, 
quando indicadas ao grupo de terapia monitorizada, foram 
realizadas antes do procedimento programado para implante 
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do stent. A incidência de hiper-reatividade plaquetária nos 
pacientes em uso de clopidogrel foi de 34,5% e a resistência 
ao AAS foi observada em 7,6% dos mesmos. No grupo de 
terapia monitorizada, nova avaliação da função plaquetária 
foi realizada duas e quatro semanas após o implante 
do stent e novos ajustes terapêuticos foram realizados 
quando necessário. Nessa nova avaliação houve redução 
significativa de aproximadamente 50% (15,6% vs. 34,5% 
no momento da ICP; p < 0,001) no número de pacientes 
com hiper-reatividade plaquetária definida como valor 
de PRU ≥ 235 ou 15% ou menos de inibição plaquetária 
em comparação com valores de controle. No entanto, o 
desfecho primário composto de óbito por qualquer causa, 
infarto do miocárdio, AVC, ataque isquêmico transitório 
(AIT), revascularização coronária de urgência 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 hemorrágicos graves também 
não diferiu significativamente entre os grupos.

Portanto o uso do clopidogrel está indicado para as 
SIMISSSTs de risco moderado e alto para novos eventos 
isquêmicos. A administração consiste em uma dose de ataque 
de 300 mg e manutenção com 75 mg ao dia. Em pacientes 
submetidos à ICP e com baixo risco de sangramento, 
pode-se considerar a dose de ataque de 600 mg, com 
manutenção de 150 mg nos primeiros seis dias e 75 mg 
ao dia após esse prazo. O tempo de uso do medicamento 
deve ser de 12 meses, independentemente do tratamento 
recebido (clínico, percutâneo ou cirúrgico). Esta conduta é 
especialmente preconizada quando os pacientes tiverem 
sido tratados por ICP com implante de stents farmacológicos. 
Quando houver indicação de revascularização cirúrgica, o 
fármaco deverá ser suspenso pelo menos cinco dias antes 
do procedimento devido ao risco de sangramento grave 
peroperatório. Em condições de emergência, deve-se recorrer 
à transfusão de plaquetas. Não há demonstração de que 
o ajuste da terapia antiplaquetária guiada por métodos 
de avaliação da agregabilidade plaquetária seja superior à 
terapia antiplaquetária padrão, portanto esta estratégia não 
deve ser utilizada rotineiramente, sendo reservada para 
situações especiais.

Por conta das limitações do clopidogrel, novos fármacos 
vêm sendo desenvolvidos no sentido de se obterem 
bloqueios de agregação plaquetária mais rápidos, mais 
efetivos e mais homogêneos.

O prasugrel é tienopiridínico de geração mais recente e que 
cumpre tais objetivos. Isso ocorre basicamente porque esse 
medicamento possui um metabolismo muito mais simples em 
relação ao clopidogrel, com apenas uma fase de metabolização 
hepática, já que a primeira fase de seu metabolismo ocorre 
no plasma por ação de esterases. Como consequência, seu 
metabólito ativo atinge pico plasmático em apenas 30 minutos, 
além de apresentar menor interação com medicações 
metabolizadas pelo citocromo P450238,243.

O estudo TRITON244 randomizou 13.608 pacientes 
com SIMI, sem uso recente de tienopiridínico, anatomia 
coronariana conhecida e ICP planejada. Desses pacientes, 
74% se apresentaram com SIMISSST e estratificação de risco 

moderado ou alto para complicações isquêmicas/trombóticas. 
Foram excluídos indivíduos plaquetopênicos, anêmicos ou com 
risco alto de sangramento. Os pacientes foram randomizados 
para clopidogrel (ataque de 300 mg e manutenção de 75 mg 
ao dia) ou prasugrel (60 mg de ataque e manutenção de 10 mg 
ao dia) após realização da coronariografia e indicação de ICP; 
o seguimento médio da população foi de 14,5 meses.

O desfecho primário de eficácia do estudo foi composto de 
óbito cardiovascular, (re)infarto e AVE. O grupo tratado com 
prasugrel apresentou redução de 19% neste desfecho (RR 0,81; 
12,1% x 9,9%, p < 0,001), em comparação com o grupo tratado 
com clopidogrel. Com relação aos desfechos secundários de 
eficácia, o grupo tratado com prasugrel apresentou 24% de 
redução de IAM (RR 0,76; 9,5% x 7,3%, P < 0,001), 34% 
de diminuição da necessidade de revascularização urgente 
(RR 0,76; 3,7% x 2,5%, p < 0,001) e 52% de redução de 
trombose de stent (RR 0,48; 2,4% x 1,1%, p < 0,001).

A análise dos desfechos de segurança do TRITON 
revelou, no grupo prasugrel, aumento de 32% na incidência 
de sangramento grave não relacionado com a cirurgia de 
revascularização pelo critério TIMI (RR 1,32; 1,8% x 2,4%, 
p = 0,03), 52% de aumento de sangramento ameaçador à 
vida (RR 1,52; 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 benefício líquido do estudo mostrou que o prasugrel foi 
inferior ao clopidogrel em indivíduos com passado de AVE 
ou AIT prévio (RR 1,54, p = 0,04), foi neutro em indivíduos 
com > 75 anos ou < 60 kg e superior em indivíduos sem 
passado de AVE ou AIT, com < 75 anos e > 60 kg (RR 0,8; 
p < 0,001)244. 

Aplicando a nova classificação de IAM ao material científico 
do TRITON-TIMI 38, Morrow e cols.245 demonstraram que o 
prasugrel se mostrou mais eficaz do que o clopidogrel em 
todos os cenários de IAM.

Subanálises do estudo evidenciaram resultados favoráveis 
ao prasugrel em pacientes diabéticos246 e também naqueles 
submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica247.

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 mínima de 60 anos, diabetes melito, 
antecedente de IAM, ICP ou revascularização miocárdica), 
submetidos ou não a coronariografia, mas com indicação 
específica de tratamento clínico e não de revascularização 
miocárdica após o evento índice para entrada no estudo. 
Os pacientes foram randomizados para clopidogrel (300 
mg de ataque com 75 mg ao dia de manutenção) ou 
prasugrel (30 mg de ataque com manutenção de 10 mg ao 
dia se 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 medicação do 
estudo foi de 15 meses.

Com relação ao desfecho primário de eficácia, composto 
de morte cardiovascular, IAM ou AVE, não houve diferença 
significativa entre os grupos prasugrel e clopidogrel (p = 0,21). 
Tampouco foram detectadas diferenças significativas entre 
os grupos no que se refere aos desfechos principais de 



Diretrizes

29Arq Bras Cardiol 2014; 102(3Supl.1):1-61

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina 
Instável e Infarto Agudo do Miocárdio sem Supradesnível do 

Segmento ST (II Edição, 2007) – Atualização 2013

segurança (sangramento grave ou ameaçador à vida pelo 
critério GUSTO ou sangramento grave pelo critério TIMI). 
Análise de subgrupos mostrou interação a favor do grupo 
tratado com prasugrel nos indivíduos tabagistas (p-interação 
< 0,001), assim como nos pacientes em uso de inibidores de 
bomba de prótons (p-interação = 0,02). Interessantemente, 
houve clara separação entre as curvas a partir do primeiro 
ano, demonstrando-se, nos pacientes < 75 anos, diminuição 
significativa na incidência de eventos, a favor do prasugrel, 
entre 360 e 900 dias de seguimento (HR = 0,72, 95% IC 
0,54-0,97). Análise estatística post hoc destes resultados 
mostrou “tendência” de interação da redução de eventos em 
pacientes < 75 anos com o tratamento com prasugrel após 
12 meses (p = 0,07)248.

Finalmente, no TRILOGY, aproximadamente um terço 
dos pacientes foi submetido a análises de agregabilidade 
plaquetária e, apesar de um claro bloqueio mais efetivo 
da agregabilidade plaquetária no grupo prasugrel, não se 
conseguiu demonstrar significativa associação entre reatividade 
plaquetária e ocorrência de eventos isquêmicos/trombóticos249. 

Assim como para o clopidogrel, o prasugrel, caso 
indicado, deve ser em princípio continuado por 12 meses. 
Salienta‑se a necessidade de suspensão do tienopiridínico 
com antecedência mínima de pelo menos cinco dias para o 
clopidogrel e a ticlopidina e sete dias para o prasugrel, caso 
o paciente vá submeter-se a revascularização miocárdica 
cirúrgica de rotina, dado o risco de sangramento grave 
peroperatório. Em condições de emergência, deve-se recorrer 
à transfusão de plaquetas. 

C) Derivados da ciclopentiltriazolopirimidina
Dois fármacos desta classe foram estudados clinicamente: 

ticagrelor e cangrelor.
O ticagrelor também é inibidor da agregação plaquetária 

induzida por ADP, via bloqueio do receptor P2Y12, porém 
não pertence à classe dos tienopiridínicos. O ticagrelor é 
uma ciclopentiltriazolopirimidina (CPTP) com meia-vida de 
cerca de 12 horas e que, ao contrário dos tienopiridínicos, 
exerce bloqueio reversível dos receptores P2Y12 e não 
depende da metabolização hepática para o início de sua 
ação. Com estas características, o ticagrelor exerce efeito 
antiagregante plaquetário mais intenso, rápido e consistente 
em relação ao clopidogrel.

No estudo PLATO250, mais de 18 mil pacientes admitidos 
por SIMI de risco intermediário e alto com até 24 horas 
do início dos sintomas foram randomizados para receber 
ticagrelor (180 mg de ataque seguidos por 90 mg a cada 
12 horas de manutenção) ou clopidogrel (300 mg de ataque 
seguidos por 75 mg ao dia de manutenção). Os pacientes 
que foram submetidos à 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 contraindicação, receberam 
AAS e a medicação do estudo foi mantida durante 12 meses, 
independentemente da estratégia de tratamento empregada 
(revascularização percutânea, cirúrgica ou tratamento 
clínico exclusivo). Nos pacientes com indicação 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 primário de eficácia 
do estudo foi composto de óbito por causas vasculares, 
(re)infarto do miocárdio não fatal ou AVE em 12 meses; 
o desfecho primário de segurança foi a ocorrência de 
sangramento grave pelo critério do próprio estudo.

Do número total de pacientes incluídos, a prevalência 
de SIMISSST foi de aproximadamente 60%, sendo cerca 
de 43% dos pacientes com IAM sem supradesnível de ST 
e 17% daqueles com angina instável de risco intermediário 
e alto. A mediana de idade dos pacientes incluídos foi de 
62 anos e 15% tinham mais de 75 anos. Aproximadamente 
64% dos pacientes foram submetidos à ICP e 10%, à CRM, 
permanecendo os demais em tratamento clínico exclusivo.

Ao final do estudo, o uso do ticagrelor foi associado à redução 
significativa de 16% na incidência do desfecho primário 
composto de eficácia (RR 0,84; 9,8% x 11,7%, p < 0,001).  
Nas análises isoladas dos componentes do desfecho composto 
(metas secundárias principais), evidenciaram-se reduções 
significativas nas incidências de infarto do miocárdio (RR 
0,84; 5,8% vs. 6,9%, p = 0,005) e óbitos por causas vasculares 
(RR 0,79; 4,0% x 5,1%, p < 0,001), não havendo diferenças 
significativas em relação à incidência de AVE (p = 0,22). 
Adicionalmente, observou-se redução significativa de 22% 
na mortalidade por todas as causas (RR 0,78; 4,5% x 5,9%, 
p < 0,001). Em relação ao desfecho primário de segurança, 
não se observou diferença significativa na incidência de 
sangramento grave avaliado tanto pelo critério elaborado pelo 
próprio estudo (HR = 1,04; p = 0,43) quanto pelo critério 
TIMI (HR = 1,03, p = 0,57). Apesar de não haver diferença 
na incidência de sangramento fatal (HR = 0,87; p = 0,66) 
ou na necessidade de transfusões (HR = 1; p = 0,96), o 
uso de ticagrelor foi associado a aumento discreto, mas 
significativo, na incidência de sangramento intracraniano 
fatal (0,1 vs. 0,01; p = 0,02) e na incidência de sangramento 
grave não relacionado à CRM (4,5% vs. 3,8%, p = 0,03).  
Outros efeitos adversos apresentaram maior incidência no 
grupo ticagrelor. Houve aumento significativo na ocorrência 
de dispneia (RR 1,84; 13,8% x 7,8%, p < 0,001), que em geral 
foi transitória e levou à suspensão do medicamento em menos 
de 1% dos pacientes. Admite-se que este efeito colateral 
tenha relação com um aumento na adenosina circulante, 
que guarda relação com o metabolismo do ticagrelor e 
poderia explicar parte dos efeitos benéficos do medicamento, 
além do bloqueio da agregação plaquetária251,252.  
Também houve aumento na incidência de bradicardia 
transitória, com elevação significativa na ocorrência de 
pausas ventriculares > 3 segundos nos primeiros sete dias de 
uso da medicação (5,8% x 3,6%, p = 0,01), mas que perde 
tal significância após 30 dias de utilização do medicamento 
(2,1% x 1,7%, p = 0,52)253. As pausas raramente foram 
associadas a sintomas e não houve diferença entre os grupos, 
no global da população estudada, quanto à necessidade de 
implante de MP, ocorrência de síncope ou bloqueio cardíaco. 
Outros efeitos adversos de menor relevância clínica foram os 
aumentos significativos nos níveis de creatinina (10% vs. 8%) 
e de ácido úrico (14% vs. 7%)253 com o ticagrelor, que foram 
revertidos um mês após o final do tratamento.
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O banco de dados do PLATO propiciou a publicação 
de diversas análises de subgrupos pré-especificados, como, 
por exemplo: pacientes diabéticos ou não254, com ou sem 
disfunção renal255, com ou sem AVE prévio256, utilizando 
ou não bloqueadores de bomba de prótons239, com 
intenção de tratamento intervencionista invasiva ou não 
invasiva257, subgrupo submetido a cirurgia de revascularização 
miocárdica258 ou com AVE prévio256, recorrência de 
eventos259, custo-efetividade260, entre outros. De forma 
resumida, sugere-se que o ticagrelor seja é custo-efetivo e 
que os resultados das subanálises realizadas ficaram muito 
próximos aos demonstrados na publicação original, com toda 
a população incluída250. O medicamento deve ser suspenso 
pelo menos cinco dias antes de um procedimento cirúrgico 
de revascularização miocárdica. 

O cangrelor é antiagregante plaquetário da mesma classe 
e tem similar modo de ação em relação ao ticagrelor, porém 
sua utilização se faz por via IV. Quando um bolus de cangrelor 
é administrado, o efeito antiplaquetário é imediato e pode 
ser mantido por meio de infusão contínua do medicamento. 
A meia-vida plasmática do mesmo é de 3 a 5 minutos, e a 
função plaquetária basal é restabelecida após 1 hora da sua 
suspensão. O cangrelor foi testado previamente em dois 
estudos (CHAMPION-PCI261 e CHAMPION PLATFORM262) 
e, apesar de não ter sido demonstrada redução significativa 
no desfecho primário de eficácia nesses trabalhos, houve 
redução na incidência de desfechos secundários, o que 
motivou a implementação de um protocolo no qual se 
avaliou a incidência de complicações isquêmicas em 
pacientes submetidos à ICP. Neste estudo, recentemente 
publicado263, mais de 11 mil pacientes com indicação 
de ICP eletiva ou de urgência foram randomizados para 
receber infusão intravenosa de cangrelor ou clopidogrel 
VO – em cerca de 26% desses pacientes a apresentação 
clínica foi de SIMI sem elevação do segmento ST. O regime 
de administração do cangrelor foi o de um bolus inicial de 
30 μg/kg seguido por infusão contínua de 4 μg/kg por minuto 
durante um período mínimo de 2 horas ou até o final do 
procedimento (o que ocorresse primeiro). Neste grupo, 
após o término da infusão do cangrelor, era administrada 
dose de ataque de 600 mg de clopidogrel seguidos de 
75 mg ao dia de manutenção. 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 
substituído por outro inibidor do receptor P2Y12 também 
a critério do investigador. O desfecho primário composto 
de eficácia (incidência de óbito, infarto do miocárdio, 
revascularização guiada por isquemia ou trombose aguda 
de stent nas 48 horas após a randomização) foi reduzido 
em 22% no grupo cangrelor (OR 0,78; IC 95% 0,66 a 0,93, 
p = 0,005), principalmente à custa de redução na ocorrência 
de trombose aguda de stent (OR 0,62; p = 0,01) e infarto 
do miocárdio (OR 0,80; p = 0,02). Não houve aumento 
significativo na incidência de eventos hemorrágicos graves 
(OR 1,50; p = 0,44) e, como esperado o grupo que recebeu 
cangrelor apresentou aumento significativo na ocorrência de 
dispneia transitória (1,2% vs. 0,3%, p < 0,001). O cangrelor 
ainda não está disponível comercialmente no Brasil.  

Em princípio, poderia vir a ser agente de escolha para 
pacientes com perspectiva concreta de revascularização 
miocárdica cirúrgica, seja por características clinicamente 
avaliadas, seja após o exame coronariográfico.

Recomendação classe I
•	Tienopiridínicos em pacientes com contraindicação ao 

AAS (nível de evidência: B).
•	Uso de terapia antiplaquetária dupla por 12 meses 

após o evento agudo, salvo contraindicações (nível de 
evidência: A).

•	Clopidogrel (300 mg em dose de ataque, com dose 
de manutenção de 75 mg/dia) em adição ao AAS, em 
pacientes portadores de SIMISSST de risco intermediário 
ou alto por 12 meses (nível de evidência: A).

•	Ticagrelor (180 mg de ataque seguidos por 90 mg 
duas vezes ao dia) em pacientes portadores de SIMI 
sem elevação do ST de risco intermediário ou alto, 
independente da estratégia de tratamento posterior 
(clínico, cirúrgico ou percutâneo), por 12 meses (nível 
de evidência: B).

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

Recomendação classe IIa
•	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 adição ao AAS, em pacientes submetidos a 
ICP com alto risco de eventos isquêmicos e baixo risco 
de sangramento (nível de evidência: B).

•	Reinício de ticagrelor, prasugrel ou clopidogrel após 
cirurgia de revascularização miocárdica, assim que 
seguro (nível de evidência: B).

Recomendação classe IIb
•	Uso de testes de agregabilidade plaquetária ou testes 

genéticos (genotipagem) em casos selecionados (nível 
de evidência: B).

Recomendação classe III
•	Combinação de AAS com outros anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINEs) (nível de evidência: C).

D) Antagonistas dos receptores glicoproteicos IIb/IIIa
Esta classe de medicamentos bloqueia a via final 

comum da agregação plaquetária, independentemente 
do estímulo inicial. A ativação dos receptores existentes 
na superfície das plaquetas (ao redor de 80 mil para cada 
plaqueta), denominados de glicoproteína IIb/IIIa, constitui 
o mecanismo final e obrigatório de agregação plaquetária, 
em consequência de alteração morfológica sofrida pelo 
receptor, que aumenta a sua afinidade para ligar-se à 
molécula de fibrinogênio, elemento que funciona como 
ponte de ligação entre duas plaquetas. Esse processo 
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denomina-se agregação plaquetária. Os mesmos receptores 
atuam, mediante ligação de fibrinogênio ao fator de 
Von Willebrand, no desencadeamento do processo de 
adesão plaquetária às superfícies endotelial e subendotelial 
(quando exposta), fenômeno usualmente prévio à própria 
agregação plaquetária. Os antagonistas desses receptores 
impedem a ligação do fibrinogênio aos receptores ativados, 
bloqueando o processo de agregação plaquetária e a 
formação do trombo plaquetário. Esses fármacos têm sido 
utilizados em situações clínicas com grande potencial de 
ativação plaquetária, como, por exemplo, intervenções 
coronárias percutâneas complexas e SIMI com e sem 
supradesnível do segmento ST, situações de no-reflow após 
angioplastia primária. 

Dos compostos desta classe, todos utilizados em formulação 
IV, apenas dois estão disponíveis comercialmente no Brasil 
(abciximabe e tirofiban). Embora pertencendo à mesma 
categoria, esses agentes possuem propriedades estruturais, 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas muito diferentes entre si.

O abciximabe é um anticorpo monoclonal que atua 
como bloqueador não competitivo e irreversível dos 
receptores de GP IIb/IIIa. Tem meia-vida plasmática curta, 
de 5‑10 min, pois a molécula rapidamente se liga aos 
receptores plaquetários. Sua meia-vida biológica é de 
6-12 horas após a injeção de um bolo isolado. Com essas 
doses terapêuticas consegue-se o bloqueio de 80%-90% 
dos receptores de superfície. Cinquenta por cento desses 
receptores ainda permanecem bloqueados uma semana 
após sua utilização. A dose recomendada é de 0,25 mg/kg 
em bolus, seguido da administração de 0,125 mg/kg durante 
12 horas.

Por outro lado, o tirofiban é um derivado sintético, não 
peptídeo, de molécula pequena, que possui em sua estrutura 
molecular a sequência RGD (arginina-glicina-aspartato), sítio de 
reconhecimento das integrinas, e presente nas proteínas adesivas 
do tipo fibrinogênio, fator von Willebrand e vetronectina, entre 
outras. A capacidade da GP IIb/IIIa de enlaçar as proteínas 
adesivas é decorrente da presença dessa sequência comum. 
O tirofiban também age competitivamente no receptor 
celular IIb/IIIa, impedindo sua ligação ao fibrinogênio. A dose 
recomendada é de 0,4 mg/kg/min por 30 minutos seguida 
da dose de manutenção de 0,1 mg/kg/min por 48-96 horas. 
No caso de se iniciar a utilização do medicamento na sala 
de hemodinâmica, deve-se iniciar com a dose de 10 mg/kg 
administrada em bolus em 3 min, seguida de 0,15 mg/kg/min 
durante 48-96 horas.

Com relação à eficácia, o abciximabe e o tirofiban apresentam 
resultados comparáveis quando o tirofiban é empregado com 
bolus elevado, de 25 mg/kg, porém o abciximabe mostrou-se 
superior ao tirofiban quando este foi empregado com a dose 
bolus habitual de 10 mg/kg264,265.

Finalmente, o eptifibatide (integrilina), não disponível 
comercialmente no Brasil, é um heptapeptídeo cíclico 
sintético derivado do veneno de víboras. Pertence à família 
das desintegrinas, possui em sua molécula a sequência 
KGD (lisina‑glicina‑aspartato), que mimetiza a estrutura 
do fibrinogênio, atuando como antagonista competitivo e 
reversível do receptor GP IIb/IIIa. O eptifibatide apresenta rápida 
dissociação e clearance aumentado, diminuindo os riscos de 

sangramento. Devido ao pequeno tamanho de sua molécula, 
não causa imunogenicidade, permitindo novas administrações 
subsequentes, caso necessário. A dose empregada no estudo 
Enhanced Suppression of the Platelet IIb/IIIa Receptor with 
Integrilin Therapy266 (ESPRIT), em 2.064 pacientes submetidos 
a implante de stents eletivo ou de emergência, foi de dois 
bolus de 180 mg/kg, separados por um intervalo de 10 min, e 
administração de 2 mg/kg/min a partir do término do primeiro 
bolus durante 18-24 horas. 

Genericamente, os bloqueadores GP IIb/IIIa tendem a 
aumentar o risco de hemorragia, sendo a trombocitopenia 
complicação rara, mas que não deve ser negligenciada.

No contexto de pacientes com SIMISSST submetidos à 
estratégia essencialmente “conservadora” (não realização 
rotineira de procedimentos intervencionistas precoces), os 
bloqueadores GP IIb/IIa tiveram seu uso fundamentado em 
estudos nos quais, além de heparinização, a ativação plaquetária 
era antagonizada, sistematicamente, apenas pelo AAS44,267-271. 
Embora os resultados desses estudos tenham sido bastante 
heterogêneos (de modo geral sugerindo benefício com o uso 
dos bloqueadores GP IIb/IIIa de pequena molécula, mas não 
com o abxicimabe), metanálise que incluiu > 30 mil pacientes 
demonstrou redução de apenas 9% no risco relativo de óbito 
ou infarto aos 30 dias de seguimento (p = 0,015)272, sendo o 
benefício restrito aos pacientes de maior risco, fundamentalmente 
com troponina elevada e/ou com depressão do segmento ST  
e/ou submetidos a ICP (24% aos 30 dias de seguimento). 

Diversos estudos testaram o papel dos bloqueadores GP 
IIb/IIIa no contexto de pacientes submetidos a estratégia 
intervencionista precoce, com realização de ICP sempre 
que factível273-280. Os resultados desses estudos são mais 
homogêneos, demonstrando invariavelmente benefício com 
o uso destes medicamentos, porém à custa de aumento na 
incidência de sangramento. Saliente-se que esses estudos 
foram desenvolvidos sem o uso rotineiro de tienopiridínico 
quando da chegada do paciente ao hospital. Metanálise que 
incluiu estudos que analisaram o papel dos bloqueadores 
IIb/IIIa em pacientes com SIMI sem ou com supradesnível 
de ST demonstrou, além de diminuições significativas nas 
incidências de óbito ou (re)infarto (p < 0,0001), também 
diminuição de 21% (IC de 95%: 0,64-0,67) no risco relativo 
de óbito aos seis meses de seguimento281. Essa metanálise 
também realçou o conceito de que, quando se usa essa classe 
de medicamentos, é fundamental ter muita cautela com doses 
e período de utilização de heparinas. Assim, verificou-se risco 
mais elevado de sangramento no grupo bloqueador IIb/IIIa 
em relação ao grupo placebo apenas quando a heparina 
foi mantida após a ICP, mas não quando sua utilização se 
restringia ao momento do procedimento.

Não existem estudos em que a dupla antiagregação 
plaquetária com AAS + bloqueadores GP IIb/IIIa tivesse 
sido comparada diretamente com a dupla antiagregação 
plaquetária oral (AAS adicionado a clopidogrel, prasugrel 
ou ticagrelor). Por outro lado, o emprego de uma tripla 
antiagregação (dupla antiagregação oral + um bloqueador 
GP IIb/IIIa) tem sido avaliado em diversos trabalhos com o 
objetivo de se determinar o momento ideal, assim como 
a população que mais se beneficiaria com essa estratégia 
de tríplice 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 
supradesnível de ST sob dupla antiagregação com AAS e 
clopidogrel submetidos a estratificação invasiva precoce que 
foram randomizados para o uso adicional de abciximabe ou 
placebo. Nesse estudo o emprego do abiciximabe associou‑se 
a menor incidência do desfecho composto de óbito, IAM e 
revascularização urgente (RR 0,75; IC 0,58-0,97; p = 0,03), 
sem aumentar a incidência de desfechos hemorrágicos 
graves ou não graves. Vale ressaltar que o benefício do 
emprego do abciximabe só foi encontrado nos indivíduos 
que apresentavam elevação de troponina280.

Os resultados do ISAR-REACT-2 não se reproduziram em 
outros estudos que avaliaram a estratégia de antiagregação 
plaquetária tripla.

O estudo ACUITY-TIMING, com 9.207 pacientes, avaliou 
qual o melhor momento para o emprego do bloqueador GP 
IIb/IIIa, randomizando os pacientes para o emprego rotineiro 
de tirofiban ou eptifibatide contra uma estratégia seletiva 
(na qual os bloqueadores da GP IIb/IIIa eram iniciados 
apenas durante a angioplastia). Nesse trabalho o emprego 
rotineiro dos bloqueadores GP IIb/IIIa não foi capaz de 
reduzir os desfechos isquêmicos e ainda redundou em maior 
incidência de eventos hemorrágicos282.

Resultados semelhantes foram encontrados no EARLY-ACS, 
em que 9.492 pacientes com SIMISSST foram randomizados 
para emprego de antiagregação plaquetária tripla (AAS, 
clopidogrel e epitifibatide) iniciado antes do cateterismo 
ou em casos selecionados antes da angioplastia (com base 
em aspectos angiográficos). Novamente, a estratégia de uso 
rotineiro do bloqueador da GP IIb/IIIa não foi capaz de reduzir 
complicações isquêmicas, contudo resultou em aumento na 
incidência de sangramentos e necessidade de transfusões283.

Com base no conjunto dessas evidências, o emprego dos 
bloqueadores da GP IIb/IIIa, como um terceiro antiagregante 
plaquetário, deve ser reservado para pacientes que não 
apresentem alto risco hemorrágico e que possuam alto risco 
isquêmico/trombótico clínico (marcadores de necrose positivos, 
isquemia recorrente ou refratária, infradesnível do segmento 
ST). Pode-se também concluir que seu uso possa ser geralmente 
restrito a cenários em que a ICP complexa seja parte integrante 
do tratamento dos pacientes (p. ex., quando há carga trombótica 
coronária elevada, múltiplos sítios de instabilização de placas). 

Antagonistas dos receptores da glicoproteína IIb-
IIIa – Sumário das Recomendações e Evidências

Estratégia intervencionista precoce

Recomendação classe I
•	Abciximabe ou tirofiban em pacientes de alto risco 

quando se opta por não ministrar tienopiridínicos (nível 
de evidência: A).

•	Adição de um inibidor da GP IIb/IIIa em pacientes 
com baixo risco hemorrágico, sob dupla antiagregação 
plaquetária, submetidos à ICP de alto risco (presença 

de trombos, complicações trombóticas da ICP) (nível de 
evidência A).

Recomendação classe III
•	Uso rotineiro dos inibidores da GP IIb/IIIa em pacientes 

sob uso de dupla antiagregação plaquetária antes do 
cateterismo (nível de evidência A).

Estratégia conservadora

Recomendação classe IIa
•	Tirofiban em pacientes de alto risco quando se opta por 

não administrar tienopiridínico (nível de evidência: B).
•	Adição de inibidores da GP IIb/IIIa em pacientes que 

apresentam recorrência de sintomas isquêmicos na 
vigência de dupla antiagregação plaquetária oral e 
anticoagulação (nível de evidência C).

Recomendação classe III
•	Uso de abciximabe de rotina em pacientes de alto risco 

(nível de evidência B).
•	Uso rotineiro dos inibidores da GP IIb/IIIa em pacientes 

sob uso de dupla antiagregação plaquetária antes do 
cateterismo (nível de evidência A).

Obs.: quando indicado, o abciximabe deve ter sua infusão 
iniciada o mais próximo possível do início do procedimento.

8. Inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona

São fármacos muito utilizados no tratamento de 
hipertensão arterial, insuficiência cardíaca e alguns grupos 
de pacientes com DAC. Não há evidências conclusivas de 
benefícios quando da utilização precoce dos mesmos em 
pacientes com SIMISSST, mas alguns estudos sugerem que 
podem ser úteis na fase crônica após o episódio agudo. 
O estudo The Heart Outcomes Prevention Evaluation284 
(HOPE) evidenciou que pacientes de alto risco para 
eventos cardiovasculares, frequentemente com doença 
arterial aterosclerótica importante (geralmente atingindo o 
território coronário) 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 redução do risco relativo de 
óbito 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 
crônica pelo uso de perindopril285. Por outro lado, o 
estudo Prevention of Events with Angiotensin Converting 
Enzyme Inhibition (PEACE), que testou o trandolapril, 
não mostrou benefício na população geral (admite-se 
que a amostra populacional nesse estudo tinha muito 
baixo risco cardiovascular); apenas houve observação de 
menor incidência de eventos com o uso do trandolapril na 
subpopulação com valor de filtração glomerular estimada 
< 60mg/ml/min/1,73m2 286,287.
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Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
– Sumário das recomendações e evidências

Recomendação classe I
•	Administrar inibidores da enzima de conversão da 

angiotensina (IECAs) a pacientes de risco intermediário 
e alto com disfunção ventricular esquerda, hipertensão 
ou diabetes melito (nível de evidência: A).

•	Administrar bloqueadores dos receptores da angiotensina 
II a pacientes de risco intermediário e alto com 
contraindicação aos IECAs (nível de evidência: C).

Recomendação classe IIb
•	Administrar IECA a todos os pacientes de risco 

intermediário e alto (nível de evidência B).

9. Antitrombínicos 
Heparinas

Embora houvesse, no passado, alguma discordância288, 
predomina hoje o conceito de que a erosão (fissura) ou a 
rotura da placa aterosclerótica sejam mecanismos essenciais 
que disparam os eventos fisiopatológicos que se exteriorizam 
clinicamente como AI e IAM sem ou com supradesnível do 
segmento ST, respectivamente289-291. Com a fissura mais ou 
menos extensa da placa aterosclerótica, os elementos figurados 
do sangue, bem como os fatores de coagulação, são expostos 
ao contato com o material subendotelial. Isso leva a secreção, 
ativação, adesão e agregação plaquetária e à geração acelerada 
de trombina, como mecanismos essenciais de trombose 
subsequente localizada no local da fissura/rotura. Esses dois 
mecanismos (plaquetário e trombínico) atuam de forma 
sinérgica, potenciando-se mutuamente para a manutenção 
e ampliação do processo de trombose. Entre outros efeitos, 
a trombina é um potente ativador plaquetário, assim como 
o fator Xa da cascata coagulante; além disso, a ativação da 
cascata trombínica pelos fatores Va e Xa ocorre ao nível da 
membrana plaquetária. Além desses distúrbios fisiopatológicos 
que ocorrem nos locais de lesão vascular detonadora do evento 
clínico, há evidências convincentes de que, em pacientes 
com SIMI, um estado protrombótico transitório, muitas vezes 
intenso e de características sistêmicas, esteja presente292,293.

Finalmente, deve ser considerado que o incremento da 
atividade trombínica em pacientes com SIMI tem conotação 
prognóstica negativa294,295. Por todos esses aspectos, é bastante 
justificável a utilização de fármaco antitrombínico padrão 
(heparina não fracionada [HNF]) em concomitância com a 
terapêutica antiplaquetária 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 ligação específica à antitrombina, que 
ocorre mediante atuação de uma sequência pentassacarídica 
presente em cerca de um terço das moléculas de heparina. 
O complexo heparina-antitrombina altera-se do ponto de 
vista estereotáxico, permitindo o acoplamento simultâneo 
tanto à trombina como ao fator Xa, assim neutralizados. 

Essa alteração conformacional da molécula do complexo 
heparina-antitrombina somente é possível quando a heparina 
contém um mínimo de 18 unidades polissacarídeas, 
correspondendo a moléculas com cerca de 6.000 daltons. 
Metanálise de seis estudos randomizados realizados até 1996 
referenda a conduta virtualmente generalizada durante as 
décadas passadas de se tratar pacientes com SIMISSST com 
a combinação de AAS e HNF296. Nesses estudos, o regime 
de heparinização mais utilizado foi o convencional, com 
injeção endovenosa inicial de 5.000 UI seguida de infusão 
de 1.000 UI/h e ajuste do tempo parcial de tromboplastina 
ativada (TTPa) para dobrar o valor controle. Embora seja 
teoricamente recomendável ajustar as doses pelo peso do 
paciente, de forma a permitir anticoagulação mais efetiva em 
termos do valor de TTPa desejado297, não há demonstração 
de vantagens clínicas com esse regime terapêutico. Já as 
injeções intermitentes de HNF mostraram-se efetivas apenas 
em um relato da literatura, mas não no estudo Relationship 
between Insulin Sensitivity and Cardiovascular disease (RISC) 
nem em outro ensaio menor, pregresso298. Rotina bastante 
generalizada é a de ajustar o regime de heparinização para 
valores de TTPa entre 1,5-2 vezes o controle laboratorial 
(50 a 70 s), de acordo com a estratégia do estudo TIMI-III(1). 

Durante investigações para melhor compreensão da 
estrutura da heparina convencional (HNF), verificou-se que 
suas cadeias de polissacárides podem ser despolimerizadas 
por meio de vários processos físicos e químicos, de forma 
a se obterem compostos também heterogêneos, porém de 
mais baixo peso molecular, que recebem o nome genérico 
de heparinas fracionadas ou de baixo peso molecular 
(HBPM)299,300. Por definição, uma HBPM deve ter peso 
molecular médio < 8.000 daltons, e com pelo menos 60% 
de suas moléculas também atendendo a esse critério301. 
Tipicamente, são 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 têm como característica 
comum, embora em grau variável, a capacidade de 
ligar‑se preferencialmente ao fator Xa (e menos ao fator 
II), inativando-o. Esta característica confere‑lhes a singular 
capacidade de exercer efeito antitrombótico sem alterar 
substancialmente (a não ser em altas doses) os testes de 
coagulação usualmente empregados para monitorar o efeito 
terapêutico da HNF.

Outra diferença marcante é derivada do fato de as 
HBPMs não se ligarem às proteínas plasmáticas nem às 
superfícies celulares (plaquetas, macrófagos e osteoblastos) e 
ao endotélio de forma tão intensa como a HNF. Dessa forma, 
a HBPM, quando administrada por via subcutânea, apresenta 
maiores biodisponibilidade e meia-vida em relação à HNF. 

Três HBPMs estão disponíveis no Brasil para uso clínico, 
todas testadas em estudos internacionais, multicêntricos, 
prospectivamente desenhados para comparar sua eficácia 
clínica 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 à HNF e que não 
existe ganho adicional com a utilização mais prolongada do 
produto, além da fase de hospitalização302.
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Três estudos testaram a dalteparina no contexto das 
SIMISSSTs e demonstraram que este composto é melhor do 
que placebo e similar à HNF, além de corroborar a evidência 
prévia da não utilidade do uso do medicamento por tempo 
mais prolongado303-307.

Na mesma época, dois estudos foram publicados 
comparando a enoxaparina com a HNF, em termos de 
eficácia clínica e segurança, no tratamento de pacientes com 
AI e IAM sem supradesnível de ST. Em resumo, demonstraram 
pela primeira vez que uma HBPM (no caso a enoxaparina) 
era superior à HNF, além de corroborar os anteriormente 
citados, no sentido de que não existe benefício adicional com 
a utilização do medicamento após a fase de hospitalização. 
Talvez mais importante, a análise conjunta dos dois estudos 
demonstrou diminuição significativa na incidência de eventos 
“duros”, óbito ou (re)infarto, a favor da enoxaparina em 
relação à HNF, sendo essas vantagens ainda perceptíveis um 
ano após o tratamento inicial308-313.

Concluindo, os estudos anteriormente citados evidenciaram 
que a fraxiparina e a nadroparina são similares à HNF, sendo a 
enoxaparina superior a este composto. Entretanto estes estudos 
foram desenvolvidos em população de risco relativamente baixo, 
não necessariamente submetida a terapêuticas antiplaquetárias 
agressivas ou a estratificação e tratamento invasivos precoces. 
Por conta disso, diversos estudos foram desenvolvidos com o 
objetivo de avaliar se, com o tratamento contemporâneo das 
SIMIs sem supradesnivel de ST, os benefícios anteriormente 
demonstrados se manteriam. 

Os estudos iniciais, relativamente pequenos, testaram 
fundamentalmente o papel da enoxaparina, em relação 
à HNF, em populações tratadas com bloqueadores IIb/
IIIa e submetidas à estratificação invasiva precoce.  
De modo geral, foram favoráveis à HBPM, com exceção 
do estudo A-to-Z, que mostrou similaridade entre as 
heparinas314-316. Para uma resposta definitiva sobre o 
assunto, desenvolveu‑se o estudo Superior Yield of the 
New Strategy of Enoxaparin, Revascularization, and 
GlYcoprotein IIb/IIIa inhibitors (SYNERGY)315, que incluiu 
10.027 pacientes de alto risco (pelo menos dois dos 
seguintes marcadores de alto risco: idade > 60 anos, 
marcadores bioquímicos de necrose elevados, infradesnível 
ou supradesnível transitório de ST) submetidos a tratamento 
clínico intensivo e estratégia invasiva precoce. Nos grupos 
enoxaparina e HNF o uso de bloqueadores IIb/IIIa ocorreu 
em 56% e 58% dos casos, respectivamente. Coronariografia 
foi realizada em 92% da população global, em média 
21 horas após a chegada ao hospital; ICP foi realizada 
em 46% e 47% e cirurgia de revascularização miocárdica, 
em 19% e 18%, respectivamente. Do ponto de vista de 
eficácia, a meta principal do estudo foi o desfecho de 
óbito ou (re)IAM aos 30 dias, que teve incidência de 14% 
e 14,5%, respectivamente, nos grupos enoxaparina e 
HNF (p = 0,396). Tampouco houve diferenças significativas 
em relação a cada um dos parâmetros isoladamente, mas 
todas as análises atingiram as metas de não inferioridade. 
Ainda, quando se analisou especificamente a população 
submetida à ICP, demonstrou-se que a enoxaparina foi tão 
eficaz quanto a HNF nos diversos parâmetros analisados, 
que incluíram insucesso do procedimento, oclusão aguda ou 

necessidade de cirurgia de revascularização miocárdica de 
emergência. Do ponto de vista de sangramento importante, 
houve incidência significativamente maior no grupo 
enoxaparina quando se levou em consideração o critério 
TIMI (9,1% vs. 7,6%, p = 0,008), mas não quando se levou 
em conta o critério GUSTO (2,9% vs. 2,4%, p = 0,106) ou 
transfusão sanguínea (17% vs. 16%, p = 0,155). A incidência 
de hemorragia cerebral foi < 0,1% em ambos os grupos. 
Aproximadamente um terço da população analisada 
utilizou ambas as heparinas testadas durante o período de 
internação; isso era permitido por protocolo em situações 
específicas e, em aproximadamente 800 casos, ocorreu 
por causa de crossover injustificado (portanto com falha do 
investigador). Analisando-se especificamente a população 
com terapêutica “consistente” (que utilizou apenas uma das 
heparinas testadas – n = 6.138), os autores demonstraram 
benefício a favor da enoxaparina (incidências de óbito ou 
IAM aos 30 dias de 12,8% vs. 15,6%, respectivamente, 
p = 0,0029). Finalmente, analisando os pacientes que 
tiveram ou não crossover, encontraram aumento nas 
incidências de sangramento no grupo crossover, sem 
que houvesse qualquer benefício em termos de eficácia. 
Entretanto é importante salientar que essas análises foram 
post-hoc, o que de certo modo limita suas conclusões. 
Mahaffey e cols.317 publicaram o seguimento de seis meses 
(óbito/IAM) e um ano (óbito) da população analisada, 
demonstrando fundamentalmente que os resultados 
iniciais foram mantidos no período de acompanhamento. 
Petersen e cols.318, analisando em conjunto seis estudos 
randomizados que compararam enoxaparina com HNF 
(n = 21.946), encontraram diminuições significativas nas 
incidências de óbito/IAM aos 30 dias, a favor da HBPM, 
com razões de probabilidade de 0,91 (95% IC 0,83 a 0,99) 
na população global (NNT = 107), e de 0,81 (95% IC 
0,71 a 0,94) na população com “terapêutica consistente” 
(NNT = 72). Não houve diferenças significativas em termos 
de sangramento importante ou transfusões sanguíneas 
entre os grupos.

No sentido de minimizar-se o problema de sangramento, 
a enoxaparina deve ter sua dose de manutenção diminuída 
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 
ClCr ≤ 30 (1mg/kg uma vez ao dia). A monitorização de seu 
efeito anticoagulante rotineiramente não se faz necessária e 
se reserva apenas para situações especiais (como obesidade 
e insuficiência renal), nas quais deve ser realizada a dosagem 
da atividade anti-Xa sempre que possível (alvo terapêutico 
de 0,6 a 1 UI/ml)319.

As diferenças clínicas entre diversas HBPMs têm sido 
explicadas por peculiaridades inerentes às mesmas, 
relacionadas com diferentes processos de manufatura, 
que em última análise explicam perfis diversos atribuíveis 
aos seus pesos moleculares, tempos de absorção e de 
eliminação, ativação plaquetária e ação sobre fatores como 
o de von Willebrand300,320-325.

Assim, pode-se concluir que as HBPMs de uma forma 
geral são pelo menos tão eficazes quanto a HNFs326-329, 
entretanto a enoxaparina aparentemente é superior à HNF331. 
Nos pacientes que receberam enoxaparina para tratamento 
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de SIMISSST e são enviados para ICP em até 8 horas após 
a última dose SC, não há necessidade de anticoagulação 
adicional. Naqueles que vão à ICP entre 8 e 12 horas, 
uma dose adicional de 0,3 mg/kg IV deve ser administrada 
imediatamente antes do procedimento315. Finalmente, 
sugere‑se manter a heparina inicialmente utilizada durante 
todo o período de heparinização, evitando‑se o uso de HBPM e 
HNF concomitante ou alternadamente. É importante recordar 
que, ao paciente de alto risco submetido a tratamento com 
bloqueadores IIb/IIIa e estraficação invasiva precoce, deve-se 
dar preferência à utilização da HNF ou da enoxaparina, já 
que são as heparinas com estudos específicos nesta situação.

Fondaparinux
Pentassacarídeo sintético que se liga seletivamente à 

antitrombina, leva à inibição indireta do fator Xa. Devido à 
sua discreta interação com componentes do plasma, possui 
ação previsível e pouca variabilidade individual. Apresenta 
boa biodisponibilidade subcutânea, atinge seu pico plasmático 
em 2 horas, possui meia-vida de 17 horas, tem excreção 
renal (contraindicado se ClCr < 20 ml/min), não induz 
trombocitopenia e não necessita de monitoramento da ação 
sobre a cascata de coagulação.

No contexto da SIMISSST, foi o fármaco 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 possuía bom perfil de segurança 
e eficácia331.

Já o estudo OASIS 5, de fase 3, randomizou 20.078 pacientes 
com diagnóstico clínico de SIMI sem supradesnível de ST e 
pelo menos dois dos seguintes critérios: idade > 60 anos, 
alterações isquêmicas ao ECG e alteração dos marcadores 
de necrose miocárdica. A randomização contemplou o uso 
de fondaparinux 2,5 mg ao dia ou enoxaparina 1 mg/kg de 
12/12 horas (em caso de ClCr < 30ml/min, a dose foi de 
1 mg/kg uma vez ao dia). Foram excluídos do estudo pacientes 
com AVE hemorrágico recente, com indicação prévia de 
anticoagulação ou com Cr > 3 mg/dl. 

O desfecho primário de eficácia foi composto de óbito, 
(re)IAM ou isquemia refratária aos nove dias de seguimento, 
e o desfecho primário de segurança foi sangramento 
maior também até nove dias. O tempo médio de uso 
das medicações em estudo foi cerca de cinco dias, o 
seguimento máximo foi de 180 dias e apenas 34% dos 
pacientes em cada grupo foram submetidos à ICP durante 
a hospitalização inicial. Com relação ao desfecho primário 
de eficácia, o fondaparinux se mostrou equivalente à 
enoxaparina (5,8% x 5,7%; RR 1,01; p = 0,007 para 
não inferioridade); já em relação ao desfecho primário 
de segurança ocorreu uma importante redução 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 benefício líquido (composto de 
óbito, IAM, isquemia refratária e sangramento grave em 
nove dias) favorável ao uso do fondaparinux (7,3% x 9%; 
RR 0,81; p < 0,001). Aos 30 dias de seguimento foi 
detectada diminuição 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 benefício foi 
atribuído à redução de sangramentos graves332.

Subanálises do estudo foram publicadas na sequência, 
sendo a principal aquela que analisou os 12.715 pacientes 
submetidos à angiografia durante a hospitalização (6.238 
tratados por ICP). Durante o andamento do OASIS 5333 
(após relatos de alguns centros sobre a incidência de 
trombose de cateteres) ocorreu uma emenda ao protocolo 
que orientava a lavagem dos cateteres de hemodinâmica 
com 200 UI de HNF previamente ao procedimento.  
Entre os pacientes submetidos à ICP o fondaparinux mostrou 
eficácia similar à enoxaparina para o desfecho primário em 
nove dias (6,2% x 6,3%; RR 1,09; p = 0,79), com redução 
na incidência de sangramentos graves (10,4% x 8,2%; 
RR = 0,78; p = 0,004); entretanto registrou-se maior 
incidência de trombose de cateteres (0,4% x 0,9%), sendo 
essa complicação associada a taxas mais elevadas de AVE e 
IAM330. Por outro lado, outra subanálise do OASIS 5 mostrou 
que, enquanto na população com ClCr > 30 ml/min  
o NNT para prevenir um sangramento grave foi de 55, 
na população com ClCr < 30 ml/min esse número foi de 
apenas 13, mostrando importante influência da função renal 
no benefício 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 8334. Neste estudo, 2.026 pacientes em uso 
de fondaparinux foram randomizados para HNF 50 UI/kg 
(independente do uso de IGPs IIb/IIIa) ou 85 UI/kg (reduzido 
para 60 UI/kg no caso de uso concomitante de IGP IIb/IIIa), 
administrada previamente à ICP. Em relação ao desfecho 
primário (composto por sangramento maior, sangramento 
menor ou complicações vasculares), os grupos não diferiram de 
forma significativa. No entanto o benefício líquido (sangramento 
grave em 48 horas e revascularização do vaso alvo em 30 dias) 
foi favorável 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 UI/kg de HNF, a incidência 
de trombose de cateter foi de somente 0,1%.

Bivalirudina
Trata-se de um inibidor direto da trombina utilizado por via 

endovenosa e ainda não disponível no Brasil. No contexto das 
SIMISSSTs, o fármaco foi avaliado nos estudos REPLACE-2335 
e ACUITY.

O REPLACE-2 incluiu 6.010 pacientes a serem 
submetidos à ICP (35% com diagnóstico de AI e 85% em 
uso de clopidogrel), randomizados para três grupos de 
tratamento: HNF com IGP IIb/IIIa rotineiramente, HNF 
isoladamente e bivalirudina com uso seletivo de IGPs IIb/IIIa. 
Nesse estudo a bivalirudina com emprego de IGPs IIb/IIIa 
apenas em casos selecionados (7%) mostrou-se superior à 
HNF isolada e não inferior a HNF + IGP IIb/IIIa em relação à 
incidência dos desfechos isquêmicos, com menor incidência 
de eventos hemorrágicos 

Já no estudo ACUITY foram randomizados 13.819 pacientes 
com SIMISSST de moderado ou alto risco para o emprego de 
bivalirudina isoladamente, bivalirudina com IGPs IIb/IIIa ou 
heparina (HNF ou enoxaparina) com IGPs IIb/IIIa. A comparação 
do grupo bivalirudina com IGPs IIb/IIIa e heparina com IGPs 
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IIb/IIIa mostrou a não inferioridade da bivalirudina com IGP 
IIb/IIIa para desfechos isquêmicos e similaridade com relação 
aos desfechos hemorrágicos. A análise dos pacientes nos 
quais se utilizou bivalirudina isoladamente em comparação 
com o emprego de heparina com IGPs IIb/IIIa mostrou não 
inferioridade para desfechos isquêmicos e marcante redução 
na incidência de sangramentos graves (RR 0,53; p < 0,001). 
Vale ressaltar que o emprego, como “resgate”, de IGPs IIb/IIIa 
nos pacientes randomizados para uso de bivalirudina isolada 
era permitido em complicações trombóticas da angioplastia 
e ocorreram em 9% dos pacientes desse grupo. Análises de 
subgrupos mostraram tendência a maior incidência de desfechos 
isquêmicos nos pacientes tratados com bivalirudina isoladamente 
mas que não haviam recebido tienopiridínico previamente à 
ICP (p-interação = 0,054).

Novos anticoagulantes orais (dabigatran, 
apixaban e rivaroxaban)

A despeito de dupla antiagregação plaquetária, a incidência 
de eventos isquêmicos graves no primeiro ano após um 
quadro de SIMI é de cerca de 13%. Com o intuito de reduzir 
a ocorrência desses desfechos, os novos anticoagulantes orais 
dabigatran, apixaban e rivaroxaban –inicialmente testados em 
outros contextos como antitrombóticos – foram avaliados no 
contexto de evolução dos pacientes após quadros de SIMI.

O dabigatran (inibidor direto da trombina) foi avaliado no 
estudo de fase 2 REDEEM336. Nesse trabalho, 1.861 pacientes 
com SIMI (cerca de 40% sem supradesnível de ST) foram 
randomizados para o uso de placebo ou uma das quatro 
possíveis doses de dabigatran (50 mg, 75 mg, 110 mg e 
150 mg, todos duas vezes ao dia). A medicação em estudo foi 
iniciada em adição ao tratamento padrão da SIMI por volta do 
sétimo dia pós-evento, e os pacientes foram seguidos em média 
por cinco meses. Relativamente ao grupo placebo, o desfecho 
primário composto (sangramento grave ou sangramento não 
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). Não houve diferenças em relação 
a eventos isquêmicos. 

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)337. Um total de 
7.392 pacientes com SIMI (60% sem supradesnível de ST e 
cerca de 80% sob dupla antiagregação plaquetária) foram 
randomizados para placebo ou apixaban 5 mg duas vezes ao 
dia. A medicação do estudo foi iniciada cerca de seis dias após 
o evento isquêmico e o seguimento médio foi de seis meses. 
O estudo foi interrompido precocemente (com 61% dos 
eventos previstos) pela constatação de ausência de benefício 
(critério de futilidade) e aumento significativo na incidência 
de sangramentos graves em geral (RR = 2,59; p = 0,001), 
assim como de sangramentos intracranianos e fatais (critério 
de segurança ameaçado).

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 

In Myocardial Infarction-46 (ATLAS ACS-TIMI 46).  
Nesse estudo o fármaco foi testado em indivíduos com SIMI e 
em uso de AAS ou de dupla antiagregação plaquetária (AAS com 
tienopiridínico). O rivaroxaban associou-se a maior incidência 
de sangramentos relativamente ao placebo, proporcionalmente 
à dose utilizada; por outro lado, não se constatou relação clara 
entre doses e benefício de redução de eventos isquêmicos.  
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 51338. Neste estudo 
foram selecionados 15.526 pacientes com SIMI (49% sem 
supradesnível de ST), randomizados para uma das duas doses 
selecionadas de rivaroxaban ou placebo. Foram excluídos do 
estudo indivíduos plaquetopênicos, anêmicos (hemoglobina 
[Hb] < 10 g/dl), com disfunção renal grave (ClCr < 30 ml/min), 
passado de sangramento gastrointestinal ou intracraniano, 
AVE ou AIT prévios. O seguimento médio foi de 13 meses, 
e 93% da população fazia uso concomitante de AAS + 
tienopiridínico. O rivaroxaban, iniciado em média 4,7 dias 
após o evento, associou-se a redução no desfecho primário 
composto de óbito cardiovascular, IAM e AVE (8,9% x 10,7%, 
RR = 0,84; p = 0,008). Esse resultado foi obtido à custa de 
uma redução em mortalidade cardiovascular (RR = 0,8; 
p = 0,04) e IAM (RR = 0,85; p = 0,047). O fármaco levou 
ainda a reduções significativas nos desfechos secundários 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 relação ao desfecho primário de segurança (sangramento 
maior não relacionado com a cirurgia de revascularização), 
o rivaroxaban implicou piores resultados (2,1% x 0,6%; 
RR = 3,96; p < 0,001). O grupo medicado com rivaroxaban 
ainda apresentou maior incidência de sangramentos não 
graves pelo critério TIMI, de sangramentos necessitando de 
atenção médica e de hemorragias intracranianas; contudo 
não resultou em maiores taxas de sangramento fatal.  
Vale ressaltar que a dose de 2,5mg 12/12 horas apresentou 
menos desfechos hemorrágicos do que a dose de 5 mg de 
12/12 horas, com desfechos de eficácia semelhantes, fazendo 
desta dose a escolhida nas solicitações de aprovação para 
comercialização339.

Antitrombínicos – Sumário das 
recomendações e evidências

Recomendação classe I
•	Uso de HNF da em todos os pacientes (nível de 

evidência: A).
•	Uso de HBPM em todos os pacientes (nível de evidência: A).
•	Uso de fondaparinux 2,5 mg SC uma vez ao dia por 

oito dias ou até a alta hospitalar (nível de evidência B).
•	Aos pacientes em uso de fondaparinux, administrar 

HNF 85 UI/kg EV, no momento da ICP, ou 60 UI/kg 
àqueles que estiverem recebendo IGPs IIb/IIIa (nível de 
evidência B).

Recomendação classe IIa
•	Uso de enoxaparina preferencialmente à HNF, a não 

ser que cirurgia de revascularização miocárdica esteja 
planejada para as próximas 24 horas (nível de evidência: A).
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•	Considerar interrupção da anticoagulação após a ICP, 
exceto se houver outra indicação para mantê-la. (nível 
de evidência C).

Recomendação classe III
•	Troca de heparinas (HNF e enoxaparina) (nível de 

evidência B).

10. Diagnóstico e estratificação de risco 
com métodos complementares

Em pacientes com SIMI, a estratificação de risco deve 
ser um processo contínuo, desde a avaliação clínica inicial, 
passando pelos exames subsidiários já discutidos nestas 
Diretrizes, e culminando com os métodos complementares 
expostos a seguir. Esses métodos, a serem empregados durante 
os primeiros dias de hospitalização, podem ser divididos, 
basicamente, em duas categorias, como demonstrado a seguir.

A) Exames hemodinâmicos intravasculares, 
com realização de cinecoronariografia, 
ventriculografia de contraste radiológico e 
medida das pressões intracardíacas. 

Em essência, permite a visibilização direta da luz coronária, 
com avaliação da extensão e gravidade das obstruções, e 
análise das funções ventriculares diastólica e sistólica, global 
(FE) e regional340. O exame pode ainda incluir avaliação do 
significado funcional das lesões anatomicamente detectadas, 
por mensuração direta da reserva fracionada de fluxo 
coronário (FFR)341. Entretanto é importante ressalvar que, no 
contexto de SIMIs, esse método complementar de avaliação é 
de aplicabilidade limitada, em face da mutabilidade intrínseca 
das obstruções (frequentemente ulceradas, complexas e com 
alta carga trombótica), portanto ainda não foi devidamente 
validado por estudos adequados.

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

Ao contrário do exame intravascular, que habitualmente 
proporciona apenas informações anatômicas da circulação 
coronária, os métodos não invasivos avaliam a ocorrência 
de isquemia miocárdica. Assim, a abordagem é funcional e 
a presença ou ausência de lesão coronária é indiretamente 
avaliada pela correspondente ocorrência ou não de isquemia. 
Esses métodos também fornecem subsídios indiretos 
(ergometria) ou diretos (ecocardiografia e nucleares) sobre 
a função ventricular. 

Ambas as categorias de métodos são empregadas para 
complementação diagnóstica e prognóstica, no sentido de 
se definir a melhor conduta médica para pacientes com risco 
intermediário ou elevado de complicações isquêmicas.

Há décadas observa-se intensa controvérsia quanto 
aos méritos relativos de duas estratégias cardiológicas 
fundamentais com base no respectivo uso inicial e 
preferencial de cada uma dessas categorias de exames 
para avaliar pacientes com SIMISSST342. Pela chamada 
estratégia “intervencionista” precoce, os pacientes de risco 

intermediário/alto são rotineiramente abordados, tão logo 
quanto possível, com o método intravascular1. Esta estratégia 
objetiva complementar a estratificação prognóstica e a 
identificação da mais apropriada forma de tratamento 
(clínico, revascularização percutânea ou cirúrgica), pela 
anatomia coronária desvendada angiograficamente e 
pelo estudo combinado da função ventricular. Corolário 
direto desta conduta é a frequente possibilidade de 
revascularização miocárdica, por via percutânea ou cirúrgica, 
se possível e indicada, com base em resultados anatômicos 
da coronariografia. 

A estratégia intervencionista precoce permite identificar 
imediatamente:

a)	 os cerca de 10%-20% de pacientes sem lesões 
ou com obstruções coronárias não significativas 
hemodinamicamente (< 50%) e que podem ter alta 
hospitalar precoce, com excelente prognóstico desde 
que controlem adequadamente seus fatores de risco; 

b)	 os 5%-10% de pacientes com lesão significativa de 
tronco de coronária esquerda e os 20%-30% dos 
pacientes com envolvimento multiarterial complexo 
(com ou sem disfunção global ventricular), que 
usualmente são mais bem tratados por revascularização 
miocárdica cirúrgica.

Pela estratégia não invasiva, também caracterizada em 
alguns contextos como “conservadora” e, mais recentemente, 
chamada de “intervencionista seletiva”, pacientes de risco 
intermediário ou alto são estabilizados por tratamento 
clínico e submetidos precocemente aos exames funcionais, 
não intravasculares. Somente quando há indícios clínicos 
de isquemia persistente ou recorrente, ou se aparecem 
resultados anormais dos testes não invasivos, são os pacientes 
encaminhados para cinecoronariografia.

As estratégias intervencionista e não invasiva foram 
exaustivamente comparadas em vários 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 países participantes, sendo os resultados obtidos 
geralmente inconclusivos em relação à melhor estratégia a 
ser adotada36,343-345. 

De 11 estudos controlados e randomizados, quatro 
foram de pequeno porte346-349. Os sete restantes incluíram 
números substancialmente maiores de pacientes (> 900) e 
foram desenvolvidos a partir do final da década de 1990. 
Do ponto de vista metodológico, nota-se ampla variação 
nos critérios de inclusão e exclusão, no tempo entre o 
início dos sintomas e a realização da coronariografia e 
na consequente intervenção de revascularização, nas 
terapêuticas concomitantes e mesmo na interpretação dos 
resultados. Como consequência, os resultados obtidos são 
bastante heterogêneos e, eventualmente, discrepantes em 
vários pontos relevantes1,80,307,350-353.

Embora não haja unanimidade quanto à melhor 
estratégia, deve-se reconhecer a noção de as evidências 
mais recentes, majoritariamente, apoiarem a estratégia 
“intervencionista”. Essa visão é lastreada por três estudos 
de metanálise independentes, com utilização de técnicas 
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estatísticas variadas e que concluíram homogeneamente 
pela superioridade da estratégia “intervencionista” em 
relação à diminuição na incidência de óbito e (re)infarto 
não fatal354-356. Vale assinalar que, por essas evidências, 
o benefício da estratégia “intervencionista” tende a 
intensificar-se após 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 incluídos em alguns dos estudos anteriormente 
citados357,358, e também em metanálise abrangente359.

Apesar do assinalado anteriormente, é importante ressaltar 
que o conjunto das evidências demonstra que o benefício da 
estratégia “intervencionista” é tanto maior quando maior o 
risco do paciente. Ademais, adequado regime antitrombótico 
com antiplaquetários e antitrombínicos é fundamental para 
o sucesso dessa abordagem. Entretanto não existe consenso 
sobre o tempo mais apropriado para a realização do estudo 
intravascular, havendo desde condutas de indicação imediata 
até aquelas que preconizam genericamente o período de 
internação hospitalar. Mais recentemente, tornou-se oportuno 
mencionar que, como no estudo Intracoronary Stenting with 
Antithrombotic Regimen Cooling-off (ISAR-COOL)352, outros 
estudos praticamente se desviaram do dilema entre estratégia 
intervencionista versus conservadora e passaram a considerar 
que o fundamental seria estabelecer quão precocemente a 
primeira estratégia deveria ser adotada349-360,361.

As evidências geradas por esses estudos foram coligidas 
em outra metanálise mais recente362, congregando pouco 
mais de 4 mil pacientes. A comparação se fez entre a 
estratégia mais precoce (tempo para angiografia de 1,16 
a 14 horas após hospitalização ou randomização) e a mais 
tardia (entre 20,8 e 86 horas). Não se observou diferença 
entre as duas estratégias quanto aos desfechos de morte 
e infarto não 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 diminuição 
significativa do tempo de hospitalização (redução relativa de 
28%, IC 95% 22%-35%, p < 0,001). Também se observou 
tendência à redução no risco de hemorragias com a estratégia 
mais precoce de coronariografia e eventual angioplastia. 

Estudo hemodinâmico e cineangiocardiográfico – 
Sumário das recomendações e níveis de evidência

Recomendação classe I 
•	Realização precoce de estudo hemodinâmico e 

cineangiocardiográfico de contraste radiológico em 
pacientes com risco intermediário e alto (nível de 
evidência: A).

Recomendação classe III
•	Não se deve indicar a angiografia coronária de rotina 

– mesmo para pacientes com risco intermediário/alto 
– nas seguintes situações: pacientes com comorbidade 
importante ou reduzida expectativa de vida (p. ex., 
insuficiência respiratória, renal ou hepática e câncer 
de prognóstico fechado) aqueles que, a priori, recusam 
perspectivas de tratamento por revascularização 
miocárdica (nível de evidência: C).

Obs.: A recomendação de classe I para angiografia 
coronária é especialmente realçada quando ocorre 
instabilidade hemodinâmica e/ou elétrica, refratariedade 
ao tratamento medicamentoso otimizado e recorrência 
espontânea ou provocada (testes não invasivos de estresse) de 
isquemia miocárdica, subjetiva ou objetivamente detectada. 

Exames não invasivos para diagnóstico de 
isquemia e avaliação prognóstica

Teste ergométrico
O TE pode constituir a abordagem essencial em pacientes 

com SIMI quando outros recursos não invasivos não 
estiverem disponíveis nem houver indicação para a estratégia 
intravascular. Além de oferecer subsídios diagnósticos, tem 
reconhecido valor prognóstico; testes positivos associam-se a 
maior incidência de eventos coronários em um ano, quando 
em comparação com testes negativos. É um procedimento 
econômico, seguro e de fácil aplicação em homens e 
mulheres após um episódio agudo. Seu valor preditivo 
negativo é muito elevado, de 98% a 100%, embora com valor 
preditivo positivo modesto, de aproximadamente 50%, sendo 
os TEs positivos infrequentes na população indicada para esse 
procedimento363-365. A utilidade dessa estratégia é confirmada 
pela sua segurança e eficiência em reduzir o período de 
hospitalizações prolongadas. O exame não deve ser realizado 
em pacientes com alterações persistentes de ST-T e T96. 

Estudos clínicos e classificação de risco a partir das respostas 
ao teste ergométrico

O valor prognóstico do TE após um episódio de SIMI tem sido 
convincentemente demonstrado. Vários autores desenvolveram 
escores prognósticos após análises das respostas obtidas no TE 
em milhares de pacientes366. A maioria considera que um teste 
precocemente positivo (depressão de ST ≥ 1 mm nos primeiros 
estágios do protocolo de Bruce) identifica população de alto 
risco para desenvolver eventos cardiovasculares367. Usando o 
registro do Coronary Artery Surgery Study (CASS), Weiner e 
cols.368 analisaram 4.083 pacientes, identificando 12% como 
de alto risco com base na depressão de segmento ST > 1 mm e 
na inabilidade para completar o primeiro estágio do protocolo 
de Bruce. A mortalidade anual nesse grupo de pacientes foi 
> 5%, enquanto pacientes que completaram o terceiro estágio 
sem depressão do segmento ST (considerados de baixo risco) 
apresentaram mortalidade anual < 1%.

No estudo RISC369,370 foram examinados 740 homens com 
AI e IAM não Q. Os principais preditores de mortalidade foram 
o número de derivações com depressão de ST e a duração do 
exercício. A depressão do segmento ST em três derivações e a 
baixa tolerância ao esforço corresponderam a um aumento de 
2,5 vezes o risco para futuros eventos (infarto, angina classe III ou 
IV e morte). Por outro lado, a presença de dor anginosa durante 
o teste não adicionou informações prognósticas relacionadas 
com infarto e morte, a não ser quando acompanhada de 
depressão de ST. Porém foi fator preditor independente para o 
desenvolvimento de angina classe II ou IV. Este estudo também 
demonstrou que a medicação não influenciou o resultado 
do teste após DAC aguda. No estudo Fast Revascularization 
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during Instability in Coronary Artery Disease (FRISC)371 a baixa 
tolerância ao esforço, a hipotensão arterial e a depressão do 
ST em três derivações estiveram significativamente associadas 
a maior risco de óbito e infarto em cinco meses de evolução. 
Nesse estudo, 29% dos pacientes de alto risco tiveram eventos, 
em oposição a apenas 5% dos considerados de baixo risco.  
Para Butman e cols.372, pacientes com testes positivos (depressão 
de ST ≥ 1 mm) apresentaram incidências de complicações 
(angina classes III e IV da AHA, cirurgia de revascularização, 
infarto ou morte cardíaca) muito superiores às daqueles com 
testes negativos (58% x 29%) após um ano de evolução, com 
sensibilidade de 73%, especificidade de 85%, valor preditivo 
positivo de 87% e negativo de 71%.
Classificação de risco

Os parâmetros medidos no teste determinam o grau residual 
de isquemia e servem para avaliar o desempenho cardíaco.  
A isquemia residual é estimada por meio do comportamento 
do segmento ST durante o exercício ou na fase de recuperação 
e da presença de dor anginosa. O desempenho cardíaco é 
avaliado por meio do tempo de exercício, do comportamento 
da pressão arterial e do duplo produto. O desempenho cardíaco 
e a resposta autonômica relacionada com o comportamento 
da redução da frequência cardíaca na fase de recuperação 
têm apresentado melhor correlação com mortalidade em 
comparação com outros parâmetros. 

Na prática, pode-se utilizar o escore da Duke proposto 
por Mark e cols.373, convertido em nomograma para facilitar 
o seu uso clínico (Figura). Nesse escore o prognóstico é 
determinado por desvio do segmento ST, dor anginosa ao 
esforço e duração do exercício ou equivalente em METs.

Pela interseção das linhas obtém-se o prognóstico para 
cinco anos de sobrevida, classificando-se os pacientes em 
três grupos distintos: 

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

Os principais preditores independentes de sobrevida 
livre de eventos (morte e IAM) em um ano, em análise de 
regressão multivariada, foram o número de derivações com 
depressão do segmento ST e a carga máxima alcançada.  
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 combinação entre 
depressão 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 
cardíacos variou de 1% a 19%363.

Segurança
Admite-se que o TE em pacientes estabilizados seja um 

método seguro, com incidência de 0,5% de complicações 
(óbito ou IAM) em até 24 horas após o exame363,374,375. 

Risco intermediário

Com o objetivo de estimar o prognóstico e auxiliar na 
decisão clínica em pacientes de risco intermediário, o TE está 
indicado a esse grupo de pacientes 24 a 48 horas após completa 
estabilização clínica (estabilidade hemodinâmica, ausência de 
isquemia ativa clínica ou eletrocardiográfica, de novas ondas Q, 
de sinais clínicos de insuficiência cardíaca e enzimas sorológicas 
normais) e desde que haja capacidade para o exercício.

Critérios de exclusão: infarto, alterações persistentes do 
segmento ST ou da onda T, elevações enzimáticas, idade 
> 75 anos, uso de digital, presença de pré‑excitação ventricular, 
infradesnivelamento basal do segmento ST ≥ 1 mm, bloqueio 
de ramo esquerdo, ritmo de MP, hipertrofia ventricular 
esquerda acentuada, doença arterial periférica, DPOC, 
anemia, hemorragias, acidentes tromboembólicos, aneurisma 
da aorta, sinais de insuficiência cardíaca e demais condições 
que impõem óbices para a realização de exercício. 

Recomendações 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 estágios 
de 1,7 mph de 0% e 5% de inclinação, precedendo o protocolo 
padrão de Bruce) ou protocolo não escalonado, individualizado 
e adequado às condições clínicas e biomecânicas dos pacientes 
(tipo protocolo de rampa). Para a bicicleta deve-se iniciar com 
10 a 30 watts, com incrementos de 10 watts/min105.

Critérios de interrupção do teste

a)	 Dor no peito.

b)	 Dispneia importante, fadiga ou tontura.

c)	 Forte exaustão (escala 17/20 de Borg).

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

e)	 Elevação 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, extrassístoles 
ventriculares polifocais e bloqueios AV de 2º e 3º graus). 

Marcadores prognósticos

Eletrocardiográficos

a)	 Depressão máxima do segmento ST.

b)	 Elevação do segmento ST.

c)	 Número de derivações com depressão do segmento ST.

d)	 Duração da depressão do segmento ST.

e)	 Tempo de início das alterações do segmento ST.

f)	 Presença de arritmia induzida por esforço (taquicardia 
ventricular, extrassistolia ventricular bigeminada em mais 
de cinco complexos, bloqueios AVs de 2º e 3º graus).
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Hemodinâmicos

a)	 FC máxima atingida.

b)	 Duplo produto máximo atingido.

Clínicos

a)	 Angina.

b)	 Baixa tolerância ao esforço (< 5 METS).

Teste ergométrico – Sumário das 
recomendações e evidências

Recomendação classe I

•	Realização de teste ergométrico em pacientes de risco 
intermediário (nível de evidência: B).

Recomendação Classe IIb

•	Realização de teste ergométrico em pacientes de alto 
risco após 48 horas (nível de evidência: C).

Recomendação classe III
•	Realização de teste ergométrico em pacientes de alto 

risco antes de 48 horas (nível de evidência: C).
Assim, o TE como estratégia precoce (< 48 h) é 

contraindicado formalmente a pacientes de alto risco. 
Entretanto o TE realizado após 48 horas de plena estabilização 
do quadro clínico, ainda durante a internação, poderá ser 
indicado a pacientes submetidos à cinecoronariografia, 
quando é necessária avaliação funcional de lesão conhecida 
ou estabelecimento de risco antes da alta hospitalar e para 
orientar adequadamente programas de reabilitação cardíaca. 
O teste deve ser realizado em ambiente hospitalar por equipe 
com experiência no método. A limitação do TE na sala de 
emergência é a sua utilização 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 população, mesmo 
com os métodos complementares de imagens, a presença de 
indicadores de isquemia podem ser falsos positivos376.

Exames ecocardiográficos
O ecocardiograma transtorácico, de baixo custo e fácil 

execução à beira do leito, é exame de eleição para pacientes 
internados com risco intermediário ou alto, de acordo com a 
estratégia não invasiva, para avaliação da função ventricular 
global e da contratilidade regional, derivando elementos 
prognósticos muito relevantes e precoces111,133,377-381.

Recomendação classe I Nível de evidência: B
Em circunstâncias especiais, necessita ser substituído 

ou complementado pelo exame transesofágico, como, por 
exemplo, quando há impossibilidade técnica de avaliação 
pelo transtorácico382.

Ecocardiografia com estresse
O teste ecocardiográfico sob estresse permite a 

verificação das anormalidades regionais transitórias da 
contração, indicativas de isquemia induzida. O estresse 

farmacológico com administração de dobutamina é seguro 
e eficaz neste contexto, além de propiciar informações 
prognósticas. Entretanto aplicam-se a este método as 
mesmas restrições de cautela e contraindicações expostas 
para o TE. São considerados respostas indicativas de maior 
risco: incapacidade de aumentar a FE ou a diminuição da 
mesma > 5% ao esforço e defeitos regionais de contração 
durante o estresse. Respostas de melhora de contração 
segmentar em áreas dissinérgicas, com doses iniciais de 
dobutamina (5 a 10 mg/kg/min), identificam viabilidade 
miocárdica nessas regiões “atordoadas” pela isquemia 
pregressa383-387.

Recomendação classe I
•	Ecocardiografia de estresse em pacientes nos quais 

persistem dúvidas após serem submetidos a TE (nível 
de evidência: B).

Recomendação classe IIa
•	Ecocardiografia de estresse como alternativa ao TE (nível 

de evidência: B).

Recomendação classe III
•	Ecocardiografia de estresse em pacientes de alto risco 

(nível de evidência: C).

Estudos com avaliação da perfusão miocárdica

Os agentes de contraste ecocardiográfico são soluções 
contendo microbolhas de gás do tamanho das hemácias, 
cuja interface com o meio líquido é altamente refringente, 
melhorando o sinal ecocardiográfico do meio que as 
contém. As microbolhas utilizadas atualmente são formadas 
à base de perfluorocarbonos e possuem estabilidade 
suficiente para, quando injetadas por via endovenosa 
periférica, atravessar a barreira pulmonar e contrastar as 
cavidades cardíacas esquerdas e a circulação coronariana. 
O contraste ecocardiográfico possibilita uma melhor 
definição das margens endocárdicas, permitindo uma 
avaliação mais adequada do espessamento miocárdico 
parietal e das funções contrátil 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 
subótimas, e têm comprovada utilidade na definição de 
alterações da anatomia383,388,389.

Embora as microbolhas melhorem a definição de bordas 
endocárdicas, sua maior contribuição para a ecocardiografia 
sob estresse está no potencial de permitir a detecção de 
alterações de perfusão miocárdica. O desenvolvimento 
de contrastes contendo microbolhas de menor diâmetro e 
maior estabilidade, associado a avanços tecnológicos, como 
a imagem harmônica intermitente e a imagem com baixo 
índice mecânico, permitiu o estudo da perfusão miocárdica 
pela ecocardiografia. 

O teste ecocardiográfico sob estresse com microbolhas 
permite a verificação das anormalidades regionais transitórias 
da perfusão, indicativas de isquemia induzida. O estresse 
farmacológico com administração de dobutamina é seguro 
e eficaz neste contexto e também propicia informações 
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prognósticas. Defeitos regionais de perfusão extensos durante o 
estresse são indicativos de DAC grave. Respostas de melhora de 
contração segmentar em áreas dissinérgicas, com doses iniciais 
de dobutamina (5 a 10 mg/kg/min), identificam viabilidade 
miocárdica nessas regiões “atordoadas” pela isquemia pregressa.

A imagem com perfusão em tempo real é uma nova 
técnica que utiliza baixa energia ultrassônica, com redução 
da destruição das microbolhas. O uso de contrastes 
ecocardiográficos durante a ecocardiografia sob estresse 
pela dobutamina com análise de imagem em tempo real 
permite uma avaliação simultânea da perfusão miocárdica e 
das alterações de motilidade segmentar. 

O ecocardiograma contrastado em pacientes com SIMI de 
risco intermediário é extremamente útil para o diagnóstico 
de IAM à beira do leito em pacientes com SIMI. Por este 
método pode-se avaliar a microcirculação miocárdica, pois 
as microbolhas são marcadores microvasculares que se 
comportam como as hemácias, portanto não atingem áreas 
de obstrução microvascular. Desta forma, áreas com infarto 
não apresentam este contraste e são facilmente detectadas 
pela ecocardiografia383,390-392. 

A perfusão miocárdica pode ser avaliada de forma 
qualitativa ou quantitativa. A quantificação da intensidade 
acústica das imagens após o uso do contraste é realizada 
utilizando-se software específico que mede o produto do 
volume sanguíneo pela velocidade do fluxo sanguíneo, ou 
seja, o fluxo sanguíneo miocárdico. A quantificação minimiza 
algumas limitações relacionadas com a ecocardiografia com 
contraste, como a ecogenicidade heterogênea do miocárdio, 
a interpretação subjetiva das imagens de perfusão miocárdica 
e a necessidade de ser realizada por ecocardiografista 
com grande experiência em contraste. Trindade e cols.393 
compararam a ecocardiografia com contraste e ressonância 
magnética (RM) em 20 pacientes com infarto agudo do 
segundo ao quinto dia após a recanalização mecânica ou 
farmacológica. A análise ecocardiográfica foi feita por uma 
análise qualitativa (visual) denominada escala de cinza e 
por uma análise quantitativa chamada imagem paramétrica. 
A imagem paramétrica tem sido validada para a análise 
da perfusão miocárdica em modelo experimental e tem 
permitido uma avaliação espacial rápida e semiquantitativa 
da perfusão. Houve uma concordância de 99% entre os 
métodos para a localização do segmento afetado pelo infarto. 
A correlação entre a área 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 correlação entre a extensão 
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 concluíram que a ecocardiografia com contraste 
é um bom método para determinar a área de infarto e sua 
extensão transmural, com resultados semelhantes aos da RM.

Recomendação classe IIa
•	Ecocardiografia transtorácica contrastada para melhora 

do sinal Doppler em pacientes com imagem subótima 
ou ecocardiografia transtorácica contrastada para 
delineamento de margens endocárdicas durante a 
ecocardiografia sob estresse em pacientes com imagens 
subótimas em repouso (nível de evidência: B).

Recomendação classe IIb

•	Ecocardiograma sob estresse com microbolhas em 
pacientes com risco intermediário nos quais persistem 
dúvidas após a realização de teste ergométrico (nível 
de evidência: B).

Recomendação Classe III

•	Ecocardiograma sob estresse com microbolhas em 
pacientes com alto risco (nível de evidência: C).

Métodos de medicina nuclear
A cintigrafia miocárdica de perfusão (CMP) e a ventriculografia 

nuclear têm um grande valor diagnóstico e prognóstico nas 
coronariopatias aguda e crônica394-396. A CMP é indicada 
fundamentalmente aos casos de impossibilidade de realização 
do teste ergométrico e a pacientes nos quais há dificuldades 
para a interpretação adequada do ECG de esforço: presença 
de desnivelamentos significativos de ST durante manobras 
respiratórias e alterações posturais; sobrecarga ventricular 
esquerda; bloqueios de ramo; presença de áreas eletricamente 
inativas; uso de fármacos que alteram a repolarização 
ventricular ou dificultam a interpretação eletrocardiográfica 
(digitálicos, betabloqueadores, antiarrítmicos, antidepressivos); 
doenças cardíacas e não cardíacas associadas a alterações 
eletrocardiográficas basais. Uma das principais indicações 
da CMP é a possibilidade da realização precoce nas 
SIMIs, com ampla margem de segurança, empregando-se 
agentes vasodilatadores como o dipiridamol e a adenosina.  
Quando realizada na presença da dor anginosa na sala 
de emergência, mesmo sem a administração dos agentes 
“estressores” para induzir isquemia, pode ser observada 
a heterogeneidade regional do fluxo provocada pela 
coronariopatia obstrutiva397,398. Em relação a outros exames, 
a CMP mostrou-se superior nessa aplicação. Deve ser ainda 
destacada a possibilidade de, sincronizando-se o estudo 
cintilográfico tomográfico com o ECG (gated SPECT), avaliar‑se 
a função sistólica regional e medir-se a FE ventricular com 
exame único. Há demonstração clara de efetividade e 
segurança clínica da CMP quando empregada em pacientes 
estabilizados clinicamente após o evento inicial, conforme 
estudos utilizando as técnicas planar ou tomográfica, traçadores 
como 201tálio ou 99mTc-sestamibi, e esforço físico dinâmico ou 
estresse farmacológico399-404. Os vários estudos são consistentes 
na demonstração de que pacientes com diagnóstico de AI, 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 detecção de defeitos 
reversíveis expressa prognóstico desfavorável, com taxa de 
eventos da ordem de 20% para o mesmo prazo de seguimento. 
Finalmente, há inequívoca demonstração, na literatura e na 
experiência de muitos centros, de que os métodos de CMP, 
principalmente à base de 201tálio (mas também, em muitas 
circunstâncias, com compostos marcados por 99mTc), sejam 
muito valiosos para a detecção de viabilidade miocárdica 
em regiões ventriculares dissinérgicas. Isso pode ocorrer em 
condições de miocárdio atordoado (stunned myocardium), 
após isquemia aguda e subsequente recanalização arterial, ou 
de hibernação miocárdica, em vigência de isquemia crônica. 
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Cintilografia miocárdica de perfusão – Sumário 
das recomendações e evidências

Recomendações classe I
•	Em pacientes com risco intermediário nos quais persistem 

dúvidas após a realização de TE, ou impossibilitados de 
submeter-se ao TE (nível de evidência: B).

•	Para identificação da presença/extensão de isquemia 
em pacientes que não podem realizar cateterismo, ou 
quando os resultados deste não são suficientes para o 
estabelecimento de condutas (nível de evidência: B).

•	Após o cateterismo, para identificação da artéria 
relacionada com o evento (região a ser revascularizada), 
e/ou estratificação complementar de risco (nível de 
evidência: A).

•	Em pacientes com regiões ventriculares dissinérgicas, em 
que se torna necessário comprovar ou excluir a presença 
de miocárdio viável para guiar a conduta terapêutica 
(nível de evidência: A).

Recomendações classe IIb
•	Como primeira opção (nível de evidência: B).

Recomendações classe III
•	Em pacientes de alto risco antes das primeiras 48 horas 

de estabilização do paciente (nível de evidência: C).

Angiocardiografia nuclear 

Recomendação classe I
•	Em pacientes de risco intermediário e alto para avaliar 

as funções ventriculares esquerda e direita (nível de 
evidência: A).

Recomendação classe IIa
•	Em pacientes de risco intermediário e alto para 

identificação de envolvimento do ventrículo direito (nível 
de evidência: C).

Ressonância magnética cardiovascular
A ressonância magnética cardiovascular (RMC) vem se 

estabelecendo como uma ferramenta diagnóstica bastante útil 
para a avaliação cardíaca morfológica e funcional, fornecendo 
informações diagnósticas e prognósticas importantes tanto na 
doença isquêmica quanto nas miocardiopatias não isquêmicas. 
O exame é capaz de fornecer informações precisas sobre os 
aspectos morfológicos do coração, a quantificação dos volumes, 
a massa e a função ventricular global e regional, a avaliação de 
isquemia miocárdica (pela análise da contratilidade segmentar sob 
estresse com dobutamina e sem uso de contraste ou pela técnica 
de perfusão miocárdica sob estresse com vasodilatadores como 
o dipiridamol e a adenosina e com uso de contraste baseado 
em gadolínio) e a avaliação da fibrose/necrose miocárdica pela 
técnica do realce tardio miocárdico405. Todas estas informações são 
fornecidas de maneira integrada em um único exame. O método 
ainda permite, com a combinação destas e de outras formas de 
aquisição de imagem, a visualização do pericárdio e dos grandes 
vasos e a análise de fluxos e função valvar. Tais técnicas já foram 
amplamente validadas em estudos animais e em humanos406.

Vários estudos clínicos e metanálises mostram que a 
ressonância cardíaca é um método altamente acurado para 
a detecção de isquemia miocárdica, mesmo em comparação 
com o ecocardiograma de estresse407, a cintilografia 
miocárdica408,409 ou a reserva de fração de fluxo invasiva 
(FFR)410. Recentemente foi publicado o estudo prospectivo 
e randomizado CE-MARC411, que incluiu 752 pacientes e 
demonstrou que a técnica de perfusão miocárdica pela RM é 
significativamente mais acurada que a cintilografia miocárdica 
(SPECT) para a detecção de isquemia (área sob a curva ROC 
de 0,89 vs. 0,74, respectivamente, p < 0,0001), e também 
significativamente mais sensível (sensibilidade = 81,6% vs. 
66,5%, p < 0,0001; especificidade = 85,9% vs. 82,6%, 
p = 0,2). Vários estudos também vêm demonstrando que 
as informações obtidas no exame de ressonância cardíaca 
também apresentam forte impacto prognóstico412-415.

Apesar de a população destes estudos ser composta 
principalmente de pacientes com doença coronária crônica, 
estudos menores com pacientes com SIMI em ambiente de 
pronto-socorro demonstraram resultados animadores416-420, 
tanto em protocolos de perfusão miocárdica em repouso 
(sem estresse farmacológico) em pacientes com dor precordial 
recente no pronto-socorro, como em protocolos clássicos 
de estresse farmacológico com dipiridamol ou adenosina. 
Além disso, técnicas ainda em evolução para a detecção 
de edema miocárdico e avaliação de território miocárdico 
recentemente lesado (diferenciação de infarto agudo versus 
antigo) mostram-se bastante promissoras421-425.

A avaliação da viabilidade miocárdica pela técnica 
do realce tardio também já foi estudada e validada nas 
SIMIs e fornece importantes informações diagnósticas e 
prognósticas, além de ser considerada por muitos o 
padrão ouro para a avaliação de viabilidade miocárdica e 
detecção de infartos415,426-429. Estudos uni e multicêntricos 
demonstraram que a RMC é uma técnica extremamente 
sensível para detecção e localização do infarto, mesmo 
os pequenos infartos subendocárdicos430-432, que também 
têm importância prognóstica demonstrada, talvez pela sua 
frequente associação a estenoses coronárias críticas433,434. 
Adicionalmente, a medida da área infartada obtida pela 
RMC tem grande impacto prognóstico independente de 
outros fatores clínicos, tendo sido, em alguns estudos, mais 
importante do que a própria FEVE435,436.

A técnica do realce tardio também permite a detecção 
de áreas de hipossinal (áreas escuras) no meio da área de 
hipersinal (infarto), o que se relaciona com áreas de obstrução 
microvascular (no-reflow phenomenon) e também acrescenta 
informação prognóstica nesta população435,437,438.

Além destas aplicações, a ressonância é bastante útil 
na diferenciação das miocardiopatias isquêmicas das não 
isquêmicas405,406,439, sendo utilizada para o diagnóstico de 
miocardite440 e Takotsubo441. Ademais na situação de elevação 
de marcadores de necrose miocárdica e cateterismo “normal”, 
a RMC pode confirmar a presença do infarto, que poderia 
estar relacionado com espasmo ou síndromes trombofílicas, 
entre outros. Outros diagnósticos diferenciais em que a RMC 
pode ajudar são a hipertrofia ventricular esquerda (primária 



Diretrizes

43Arq Bras Cardiol 2014; 102(3Supl.1):1-61

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina 
Instável e Infarto Agudo do Miocárdio sem Supradesnível do 

Segmento ST (II Edição, 2007) – Atualização 2013

da cardiomiopatia hipertrófica ou secundária) e a pericardite 
aguda isolada, sem miocardite associada. 

Nos casos de DAC confirmada, a RMC pode ainda ajudar 
a definir a coronária relacionada com o infarto em casos 
nos quais este achado não é claro no cateterismo, como, 
por exemplo, em pacientes com lesões triarteriais graves 
e ECG inespecífico; nessa situação, a RMC pode ainda 
diferenciar infartos antigos de infartos recentes, relacionados 
com o quadro atual. Finalmente, a RMC pode fornecer 
imagens de alta resolução para a avaliação de complicações 
mecânicas pós-infarto, como rutura do VE, insuficiência mitral 
e comunicação interventricular (CIV)442.

A despeito de sua utilidade evidente nas SIMIs, a RMC 
tem sido pouco utilizada nesta situação devido ao longo 
tempo do exame, à falta de disponibilidade do equipamento 
para casos de emergência e de pessoal treinado, entre outras 
razões. Além disso, poucos são os estudos publicados com 
pacientes de probabilidade baixa a intermediária de SIMI. 
Assim, os benefícios e o papel da RMC, com e sem estresse 
farmacológico, nesta população permanece incerto. Seu uso 
nos casos de suspeita de SIMI com maior probabilidade está 
mais bem definido, como discutido anteriormente.

Ressonância magnética cardiovascular – 
Sumário das recomendações e evidências

Recomendação classe I
•	Na avaliação da função ventricular, da presença/extensão 

da área de necrose e viabilidade (nível de evidência: A).
•	Na pesquisa de eventuais alterações mecânicas (nível 

de evidência A).

Recomendação classe IIa
•	No diagnóstico diferencial de pacientes que apresentam 

quadro clínico compatível com coronariopatia aguda, 
porém com ECG apresentando alterações inespecíficas 
e marcadores bioquímicos de necrose negativos (nível 
de evidência B).

Recomendação classe IIb
•	Como adjuvante no diagnóstico de SIMI, principalmente 

nos pacientes com probabilidade intermediária ou alta 
(nível de evidência B).

11. Revascularização miocárdica
A) Cirúrgica

A principal diferença entre o cuidado do paciente com AI 
ou IAM sem supradesnível do segmento ST e o paciente com 
DAC crônica é a mais rápida decisão e ação que o médico tem 
que assumir com referência à indicação da revascularização 
miocárdica. Essa rapidez na tomada de decisão é importante 
no quadro clínico de isquemia miocárdica na fase aguda 
para prevenir potenciais complicações cardiovasculares ou 
mesmo o óbito. Tais complicações são mais comumente 
reduzidas com um procedimento de revascularização do 
que com o tratamento clínico443-446. Assim, as indicações 

para revascularização são reforçadas pela acuidade de 
apresentação, o grau de isquemia e a capacidade de se obter 
a revascularização completa do miocárdio447. 

No quadro clínico de angina instável ou IAM sem 
supradesnível de ST, a primeira decisão a ser tomada é 
em relação à estratégia conservadora ou invasiva. Se for 
tomada a decisão da estratégia invasiva e realização da 
coronarioangiografia, esta vai definir a manutenção do 
tratamento clínico ou a indicação de revascularização448. 
A escolha do método de revascularização é geralmente 
ditada pelas mesmas considerações utilizadas para decidir 
entre angioplastia ou cirurgia em pacientes com DAC 
crônica449. O que vai diferenciar é a necessidade mais 
precoce com que a revascularização tem de ser realizada. 
Recentemente a decisão entre revascularização percutânea 
ou cirúrgica tem se baseado em uma avaliação mais 
refinada da anatomia coronária utilizando-se o SYNTAX 
Score450. Pacientes com SYNTAX Score > 22 (intermediário 
ou alto) têm maior benefício em longo prazo com a 
revascularização cirúrgica451. Temos que ter em mente, 
também, que os pacientes submetidos à revascularização 
cirúrgica, em sua maioria, recebem revascularização 
completa, enquanto na revascularização percutânea esse 
percentual não chega a 70%452-456. As implicações da 
revascularização incompleta, mais comuns em pacientes 
submetidos à angioplastia, ainda não estão muito claras, 
mas sabe-se que em médio e longo prazos, e também em 
pacientes com disfunção ventricular, a revascularização 
cirúrgica apresenta maiores benefícios447,454-456. Outro 
grupo que também se beneficia mais com o tratamento 
cirúrgico é o dos pacientes diabéticos457-459. 

B) Intervenção coronária percutânea
Registra-se, atualmente, contínuo e intenso crescimento 

numérico das indicações de intervenção coronária 
percutânea (ICP no contexto das SIMIs. Muito mais do 
que para pacientes com doença coronária estável, é nas 
SIMIs que a ICP tem se mostrado mais valiosa, alterando de 
forma decisiva a história natural dessas condições clínicas 
e, consequentemente, seu prognóstico. Entre vários fatores, 
isso se deve ao fato de esse procedimento ter-se tornado 
mais eficaz e seguro com o aumento da experiência dos 
cardiologistas intervencionistas e ao notável aperfeiçoamento 
dos materiais utilizados, incluído o implante de stents diversos, 
assim como o emprego coadjuvante de medicamentos 
antitrombóticos/anti-isquêmicos (com melhores regimes 
antitrombínico e antiplaquetário, incluindo os bloqueadores 
do complexo GP IIb/IIIa em situações específicas)273-276,278. 
Dessa forma ampliou-se o leque de indicações para as ICPs 
nas SIMIs e abordam-se com mais segurança pacientes 
multiarteriais, portadores de disfunção ventricular grave e 
lesões anatomicamente mais complexas. 

A decisão quanto à revascularização coronária deve ser 
discriminada segundo três aspectos:

1.	 1. estratégia invasiva ou conservadora;
2.	 2. uma vez invasiva, se precoce ou seletiva (tardia, 
após estabilização do quadro e restrita àqueles pacientes 
que apresentem provas funcionais alteradas);
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3.	 3. tratamento exclusivo da “lesão culpada” ou 
revascularização multivascular (completa).

Não há consenso entre os especialistas, havendo os que 
preconizam que o procedimento deva ser realizado pelo menos 
24 horas após o desaparecimento dos sintomas clínicos por 
acreditarem que o índice de sucesso, de complicações maiores 
e de eventos isquêmicos graves após ICP seja influenciado 
favoravelmente por estabilização inicial. Em contraste, há os 
que, com base nas evidências discutidas anteriormente (sobre 
estudos em que a ICP era associada à estratégia de estratificação 
com base na anatomia angiográfica coronária), postulam que 
o procedimento seja executado tão precocemente quanto 
possível. Em termos genéricos, é relevante aduzir que os resultados 
da ICP, a médio e longo prazos, são afetados negativamente 
pela refratariedade ao tratamento clínico, à inobservância de 
princípios básicos de prevenção secundária e à não adesão aos 
medicamentos. Por outro lado, o potencial de sucesso imediato 
alcançado pela ICP pode ser razoavelmente predito por escores 
fundamentalmente angiográficos, como os derivados a partir do 
estudo The SYNergy between Percutaneous Coronary Intervention 
and Cardiac Surgery (SYNTAX)450,459,460, que englobam aspectos 
que influenciam a indicação de ICP no contexto:

1.	 extensão da doença coronária (uni, bi, ou triarterial);
2.	 importância anatômica do vaso;
3.	 número de lesões a serem abordadas;
4.	 características morfológicas da lesão;
5.	 dificuldade técnica do procedimento;
6.	 quantidade de miocárdio em risco;
7.	 condições clínicas do paciente;
8.	 doenças associadas (p. ex., diabetes melito).

O escore SYNTAX estratifica os pacientes em três tercis 
de complexidade, aos quais se conferem prognósticos 
diferenciados conforme a revascularização seja percutânea 
ou cirúrgica. Pacientes classificados como do tercil de menor 
complexidade (primeiro tercil) podem ser encaminhados 
ao tratamento percutâneo, com resultados superiores aos 
da cirurgia. Os pacientes pertencentes ao terceiro tercil, 
de maior complexidade, devem ser, predominantemente, 
encaminhados para tratamento cirúrgico. Aqueles classificados 
no segundo tercil, de complexidade intermediária, devem ser 
avaliados pela equipe clínica, intervencionista e cirúrgica, 
hoje conhecida como heart team.

Deve-se ainda considerar que, principalmente no que se 
refere à escolha entre este método e o da revascularização 
cirúrgica, fatores circunstanciais relativos à experiência 
de cada centro podem ser decisivos para a efetivação dos 
resultados a serem obtidos. 

Revascularização miocárdica – Sumário 
das recomendações e evidências

A tomada de decisão para a revascularização (considerando 
sobrevida) deve ter como base o que se segue.

Doença arterial coronária complexa
•	Equipe cardiológica multidisciplinar (heart team – clínico, 

cirurgião e hemodinamicista) – classe I (nível de evidência C).

•	Conhecimento do risco cirúrgico do paciente (escore 
próprio da instituição e/ou STS Score e/ou EuroSCORE) 
– classe I (nível de evidência B).

•	Conhecimento da anatomia coronária (SYNTAX Score) 
– classe I (nível de evidência B).

Lesão em tronco de coronária esquerda
•	Cirurgia: classe I (nível de evidência B).
•	Angioplastia: se paciente com alto risco para cirurgia ou 

se com AI ou IAMSST e não candidato para cirurgia – 
classe IIa (nível de evidência B).

Lesão em três vasos com ou sem DA
•	Cirurgia: classe I (nível de evidência B).
•	Cirurgia tem maior benefício do que angioplastia, se 

SYNTAX Score > 22 – classe IIa (nível de evidência B).
•	Angioplastia: classe IIb (nível de evidência B).

Lesão de dois vasos com DA proximal
•	Cirurgia: classe I (nível de evidência B).
•	Angioplastia: classe IIa (nível de evidência B).

Lesão de dois vasos sem DA proximal
•	Cirurgia: classe IIa (se grande área em risco) (nível de 

evidência B).
•	Angioplastia: classe IIa (nível de evidência B).

Lesão de um vaso com DA proximal
•	Cirurgia: classe IIa (se utilizado ATI) (nível de evidência B).
•	Angioplastia: classe IIa (nível de evidência B).

Lesão de um vaso sem DA proximal
•	Cirurgia: classe III.
•	Angioplastia: classe I (com grande área em risco).
A tomada de decisão para a revascularização (considerando 

angina) deve ter como base:
•	um ou mais vasos comprometidos e persistência da 

angina apesar do tratamento clínico otimizado – cirurgia 
classe I e angioplastia classe I;

•	doença multiarterial complexa com ou sem DA proximal 
(SYNTAX Score > 22) – cirurgia preferível em relação à 
angioplastia – classe IIa.

•	Coronár ias  sem condições anatômicas  para 
revascularização ou ausência de isquemia – classe III.

12. Prevenção secundária e cessação do 
tabagismo

O envolvimento em um programa de prevenção e 
reabilitação cardíaca pode melhorar a adesão do paciente 
ao tratamento medicamentoso e é particularmente 
aconselhado para aqueles com múltiplos fatores de risco 
modificáveis, nos quais o acompanhamento supervisionado 
se justifica. O grau de benefício associado a medidas de 
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prevenção secundária foi documentado em um subgrupo 
de pacientes do OASIS 5. Neste estudo, os pacientes com 
SIMISSST foram incentivados a aderir a uma dieta saudável 
associada a atividade física regular e abandono do tabagismo.  
O programa começou a partir de 30 dias após o início dos 
sintomas. O grupo de pacientes que aderiu a dieta e exercício 
mostrou RRR de 54% para IAM, AVC ou morte (OR = 0,46, 
IC 95% 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)461.

Outros estudos confirmaram que a implementação de 
medidas de prevenção secundária após um quadro de 
coronariopatia aguda reduz eventos cardiovasculares na 
mesma proporção do tratamento dispensado na fase inicial 
da doença462.

O aconselhamento é muitas vezes bem-sucedido e tem 
um grande potencial para melhorar a sobrevivência. Daly e 
cols.463 quantificaram os efeitos do tabagismo no longo prazo 
em pacientes com coronariopatia aguda. Os indivíduos 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 indivíduos que 
pararam de fumar (p < 0,05). O encaminhamento a um 
programa de cessação do tabagismo e a utilização de agentes 
farmacológicos, incluindo nicotina (adesivos ou goma), são 
comprovadamente úteis463.

A bupropiona, agente ansiolítico e inibidor (fraco) 
da captação neuronal de neurotransmissores, tem sido 
eficaz quando adicionada a sessões de aconselhamento 
regulares breves de cessação do tabagismo. Estudo com 
615 indivíduos acompanhados por sete semanas resultou 
em taxas de 28,8% de cessação 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 abstinência em um ano foi de 
23% para aqueles tratados com bupropiona 300 mg e de 
12,4% para o grupo placebo464.

Recentemente outro medicamento, a vareniclina, tem 
sido utilizado como auxiliar na cessação do tabagismo. 
Trata-se de um receptor com atividade agonista parcial da 
nicotina, produzindo alguns efeitos da nicotina e reduzindo 
os sintomas de privação. Sua eficácia foi demonstrada em 
seis estudos clínicos envolvendo um total de 3.659 fumantes 
crônicos465-468. A vareniclina deve ser utilizada por um período 
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 
episódios de abstinência no longo prazo. 

É importante salientar que familiares que residem na 
mesma casa do paciente também devem ser encorajados a 
participar de programas com vistas à cessação do tabagismo, 
reforçando, desta maneira, o empenho do paciente, além de 
diminuir o risco do fumo passivo469.

Prevenção secundária e cessação do tabagismo 
– Sumário das Recomendações e Evidências

Recomendações classe I
•	Instruções detalhadas devem ser fornecidas aos 

pacientes com SIMISSST e incluir educação sobre 
medicamentos, dieta, esforço físico, retorno às 
atividades laborativas e encaminhamento para 
unidade de reabilitação cardíaca/programa de 
prevenção secundária. 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 (nível 
de evidência: C).

•	Recomenda-se a cessação do tabagismo e evitar‑se 
exposição a ambientes com fumantes, tanto no 
trabalho quanto no lar. Acompanhamento no longo 
prazo, encaminhamento a programas específicos ou 
farmacoterapia (incluindo reposição de nicotina) são 
úteis quando associados às clássicas estratégias não 
farmacológicas (nível de evidência: B).

12.a. Abordagem lipídica
Há um grande número de evidências dos benefícios da 

redução farmacológica do colesterol em pacientes com DAC 
e hipercolesterolemia470, mesmo naqueles com discretas 
elevações do colesterol (média de 209-218 mg/dl)471,472.  
Além disso, estudos recentes sugerem que a terapia 
com estatinas em pacientes de alto risco é benéfica 
independentemente dos níveis basais do colesterol da 
lipoproteína de baixa densidade (LDL-C)473.

Para pacientes com doença coronariana ou equivalentes 
(ou seja, aterosclerose em outros territórios vasculares, diabetes 
melito ou risco cardiovascular estimado para10 anos > 20%) 
recomenda-se manter os níveis de LDL-C < 100 mg/dl, 
ressaltando-se que a meta recomendada para pacientes 
admitidos em unidades hospitalares com SIMISSST são níveis 
de LDL-C < 70 mg/dl447,474,475.

Dois ensaios clínicos dão suporte à redução lipídica 
intensiva após SIMISSST. No estudo Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy – Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI 22), 4.162 
pacientes, no período de 10 dias após o início dos sintomas, 
foram randomizados para receber 40 mg de pravastatina 
ou 80 mg de atorvastatina ao dia476. A mediana do LDL-C 
conseguida no grupo da pravastatina (dose padrão) foi 95 mg 
por decilitro, em comparação com uma média de 62 mg por 
decilitro no grupo da atorvastatina. Observou-se redução 
de 16% no risco para o objetivo primário composto por 
mortalidade por todas as causas, (re)infarto do miocárdio, AI, 
revascularização do miocárdio e AVE no grupo que recebeu 
altas doses de atorvastatina.

O estudo A to Z477, comparou o início precoce da 
sinvastatina 40 mg/dia por um mês 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. Não foram observadas diferenças significativas 
entre os grupos durante os quatro primeiros meses de 
acompanhamento em relação ao desfecho primário, mas 
do quarto mês até o final do seguimento observou-se 
redução significativa a favor do grupo agressivo (à custa 
de um aumento significativo na incidência de miopatias 
neste grupo).

Estudos observacionais têm sustentado o benefício do 
início do tratamento com estatinas antes da alta em paciente 
com SIMI, demonstrando eficácia e segurança na redução de 
eventos cardiovasculares478.

Abordagem lipídica – Resumo das 
Recomendações e Evidências

Recomendações classe 1
•	A abordagem terapêutica lipídica deve incluir a avaliação 

de perfil lipídico em jejum de todos os pacientes ainda nas 
primeiras 24 horas de hospitalização. (nível de evidência: C).

•	Para pacientes com SIMISSST e LDL-C ≥ 100 mg/dl,  
as estatinas devem ser utilizadas na ausência de 
contraindicações, visando alcançar uma meta de 
LDL-C < 100 mg/dl (nível de evidência: A).

Recomendação classe IIa
•	Meta de níveis de LDL-C < 70 mg/dl é razoável (nível 

de evidência: A).
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