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A despeito de ser a principal causa de morte nos paises desenvolvidos,
mais pessoas vivem com a aterosclerose corondria do que dela morrem. Portanto, a
guestdo mais relevante ndo € por que a aterosclerose se desenvolve, e sim por que
uma placa aterosclerética quiescente subitamente se rompe e sobre ela ocorre
trombose coronaria oclusiva ou suboclusiva. A compreensdo desta notavel
heterogeneidade clinica é dificil, e s6 os recentes avancos no conhecimento tém
permitido entender importantes aspectos desta complexa doenga - seus fatores de
risco, fisiopatologia e, principalmente, tratamento.

A sindrome coronaria aguda envolve um amplo espectro de condi¢cbes
clinicas que vao desde a isquemia silenciosa, passando pela angina aos esforgos, a
angina instavel até o infarto agudo do miocéardio com ou sem supradesnivelamento do
segmento ST. A angina instavel e o infarto do miocardio sdo as sindromes
caracterizadas pelo pior progndstico, com maior chance de sequelas e risco de 6bito.

Nos Estados Unidos a angina instavel € a causa cardiovascular mais
comum de internacdo hospitalar, e também a responsavel pela maioria das
internacbes em unidades coronarianas. Durante a evolugdo, uma parte desses
pacientes desenvolve elevacdes nos marcardores bioquimicos de dano miocérdico,
configurando o quadro de infarto agudo do miocéardio sem supradesnivel do segmento
ST. Estas duas entidades, comp&em as sindromes isquémicas miocardicas instaveis

sem supradesnivel do segmento ST.

I. Objetivos da estratégia de atendimento dos pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda (SCA):

1. Distinguir os pacientes com SCA daqueles com outras condigdes potencialmente
graves (disseccdo da aorta, embolia pulmonar, pericardite) ou causas menos
graves de dor tor4cica;

2. Avaliar o risco potencial de desfechos adversos;

3. Iniciar, rapidamente, o tratamento em pacientes com risco elevado.

Il. Diagndstico e Estratificacdo de Risco



As Sindromes Isquémicas Agudas sem supra do segmento ST englobam
pacientes com angina instavel (Al) ou com infarto agudo do miocérdio sem supra do
ST (IAMSST). Ela é caracterizada por uma desproporcao entre a oferta e a demanda
de 0, pelo miocéardio e, geralmente, associa-se a ruptura de placa aterosclerotica
acompanhada de estreitamento da artéria coronaria devido a um trombo ndo oclusivo
e também a risco aumentado de morte cardiaca. Al e o IAMSST séo condi¢cdes
clinicas muito semelhantes e, dependendo da intensidade da isquemia, podem
provocar lesdo miocardica com elevacdo de marcadores de necrose na corrente
sanguinea.

A historia clinica do paciente com SCA sem supradesnivel do ST desempenha
importante papel na estratificacdo de risco. A classificagdo da Al mais utilizada é a
proposta por Braunwald et al. Seu valor prognéstico e terapéutico tem sido validado
em numerosos estudos clinicos prospectivos, alcancando, por isso, alto grau de

aceitagao.
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Antman e colaboradores, a partir de uma analise do banco de dados do estudo
TIMI 11B, encontraram os seguintes marcadores independentes de pior prognéstico
em pacientes com SCA sem supradesnivel de ST (“escore de risco do grupo TIMI”’):
idade = 65 anos; elevacdo de marcadores bioquimicos; depressao do segmento ST =
0.5 mm; uso de AAS nos Ultimos 7 dias; presenca de 3 ou mais fatores de risco
tradicionais para doenca arterial coronaria (hipertensao, hipercolesterolemia, diabete
melito, tabagismo, histéria familiar); doenca arterial coronaria conhecida; angina grave

recente (< 24 horas). Conferindo um ponto para cada um desses itens, 0 paciente é



catalogado como de: baixo risco (escore de 0-2), risco intermediario (escore de 3 — 4)

ou alto risco (escore de 5 -7).

Tab 2. TIMI RISK Score para angina instavel e IAM sem supra
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A presenca de angina apoés cirurgia de revascularizacdo miocéardica (CRM) ou
intervencd@o percutdnea pode significar o desenvolvimento de complicacdes agudas,
novas lesdes, trombose tardia do stent ou reestenose. Dor toracica até 48 horas apos
intervengdo percutdnea é indicativa de obstrucdo aguda, espasmo coronario
transitorio, trombo néo oclusivo, oclusdo de ramo ou embolizacédo distal. A dor torécica
recorrente até seis meses do procedimento estd mais provavelmente relacionada a
reestenose; por outro lado, o aparecimento de angina apés este periodo geralmente
se relaciona a nova lesédo coronaria. No caso da CRM, o aparecimento de dor
precocemente geralmente se associa a obstrugdo trombadtica do enxerto; do primeiro
més até o primeiro ano pés-CRM, o mecanismo geralmente € o de hiperplasia fibrosa
da intima; apo6s este periodo, é indicativo de nova lesdo aterosclerética e/ou
degeneracdo nado-trombdtica do enxerto. Portanto, nos pacientes com sintomas
sugestivos de Al que ja tenham sido submetidos a revascularizacdo miocardica,
especialmente nos que se apresentam com dor em repouso, esta indicada a conduta

intervencionista.

[1l- Exame Fisico



O exame fisico normal € a regra para as situacdes de angina instavel e 1AM
sem supradesnivel de ST. A avaliac&o inicial do paciente consiste em um exame fisico
geral com medida da pressao arterial e freqiiéncia cardiaca. Habitualmente o paciente
com dor por insuficiéncia corondria apresenta-se tenso, com facies de dor, muitas
vezes com sudorese e taquipnéico. Pacientes queixando-se de dor precordial e
descontraidos, conversando sem preocupacdo e sem sinais de desconforto, nao
possuem o substrato mais adequado para se valorizar uma hipétese de SCA. Porém

alguns sinais no exame fisico podem ser indicativos de mau prognéstico:

e A presenca de sopro mitral, holosistélico ou nao, transitério ou ndo, com ou sem

irradiacdo, com primeira bulha normo ou hipofonética;

e A presenca de taquicardia (frequéncia cardiaca acima de 100 bpm), taquipnéia,
hipotensdo, sudorese, pulsos finos, terceira bulha e estertores pulmonares
durante os episddios dolorosos indica grave comprometimento miocardico levando

a faléncia cardiaca, e também seleciona uma populacéo de alto risco.

IV- Eletrocardiograma

Dados de necrépsia tém demonstrado que o ECG néo tem sensibilidade e
especificidade suficientes para permitir uma diferenciacdo confiavel entre infarto
transmural ou subendocardico, pois pacientes com infartos transmurais podem nédo
desenvolver ondas Q, e ondas Q podem ser vistas em pacientes com achado de
autopsia de infarto subendocéardico (ndo transmural). O ECG seriado pode ter um
consideravel valor na diferenciacdo dessas condigdes com o IAM n&o Q. Alteracdes
transitorias favorecem angina ou disturbios eletroliticos, enquanto que alteracdes
persistentes favorecem IAM se outras causas como choque, digital ou desordens
metabdlicas, puderem ser descartadas. Em Ultima analise, o diagndstico de IAM néo
transmural se baseia mais na combinagdo de achados clinicos e na elevacdo das
enzimas séricas do que no ECG. Pacientes com IAM ndo Q podem apresentar
depressdo do segmento ST, inversdo de onda T ou até mesmo um ECG de 12
derivagbes sem uma anormalidade bem definida.

Desvios transitérios do segmento ST (depressédo ou elevacao) e/ou inversao
das ondas T ocorrem comumente na Al, mas ndo sempre. Alteragdes dindmicas no
segmento ST (depresséo ou elevacdo do ST) ou inversdes da onda T durante episodio
doloroso, que se resolvem pelo menos parcialmente quando os sintomas sédo
aliviados, sé@o importantes marcadores de prognostico adverso, isto €, subsequente

IAM ou morte. Uma manifestacdo eletrocardiogréfica sutil e infreqiente de Al é a



presenca de onda U invertida transitéria. Pacientes com alteracbes de ST em
derivacdes anteroseptais, freqlientemente apresentam estenose significativa da artéria
coronaria descendente anterior e constituem um grupo de alto risco.

Cerca de 50% dos pacientes com IAM avaliados em Pronto Atendimento
apresentam ECG de 12 derivacdes normal ou ndo diagndstico. Durante a fase inicial
de hospitalizagdo aproximadamente 20% desses pacientes desenvolvem alteragdes
consistentes com lesdo transmural. Assim, o ideal nesta fase inicial é realizar

eletrocardiogramas seriados.

Recomendacao

» Todos os pacientes com SIMI ou suspeita de SIMI devem realizar eletrocardiograma
(ECG). Idealmente, 0 ECG deve ser realizado em até 10 minutos apés a chegada do
paciente ao hospital.

» O ECG deve ser repetido nos casos nao diagndsticos, pelo menos uma vez, em até

6 horas.

Na presenca de eletrocardiograma prévio, 0 mesmo deve ser utilizado para
comparagdo. Qualquer alteragdo nova ou presumidamente nova do segmento ST ou
onda T estd associada com maior chance de doenca coronaria. Presenca de
infradesnivel de ST > 0.5mm estd associada a alto risco de eventos cardiacos em
pacientes com SIMI. Individuos com inversdo de onda T >2mm ou ondas Q
patolégicas, apresentam risco intermediario de eventos. Alteracdes dinamicas do
segmento ST (depressao ou elevacdo do ST > 1mm, e/ou inversbes da onda T que se
resolvem pelo menos parcialmente quando os sintomas séo aliviados, sdo marcadores
de prognéstico adverso. A presenca de taquicardia (FC>100 bpm), bradicardia (FC<
50bpm) ou bloqueio completo de ramo novo ou presumidamente novo, sao
marcadores de pior progndstico. Presenca de ondas Q patolégicas novas ou antigas

no ECG, implicam em risco intermediario.

V- Marcadores bioquimicos de lesdo miocardica

Em pacientes que se apresentam com quadro sugestivo de SCA, nos quais 0
diagnostico de infarto do miocardio ndo esta estabelecido, os marcadores bioquimicos
sdo Uteis para confirmar o diagnostico de infarto. Além disso, os mesmos fornecem

importantes informagBes progndésticas, na medida em que existe uma direta



associacgdo entre a elevacdo dos marcadores séricos e o risco de eventos cardiacos a
curto e meédio prazo. Marcadores bioquimicos de lesdo miocardica devem ser
mensurados em todos 0s pacientes com suspeita de SCA. Os marcadores devem ser
medidos na admissdo e repetidos pelo menos uma vez, 6-9 horas apoés
(preferencialmente 9-12 horas apds o inicio dos sintomas), caso a primeira dosagem
seja normal ou discretamente elevada. A CK-MB massa e troponinas s&o 0s
marcadores bioquimicos de escolha. Para pacientes que chegam precocemente a
emergéncia (antes de 6 horas do inicio dos sintomas), mioglobina e subformas de CK-
MB podem ser consideradas em adicdo a um marcador mais tardio (CK-MB ou

troponina).
Inicio de Tempo de
Elevacao Pico Sérico Normalizacéo
Mioglogina 1-4 hs 6-7hs 24 hs
CK-MB massa 3-12 hs 24 hs 48-72 hs
TroponinaT 3-12 hs 12-48 hs 5-14 dia
Troponinal 3-12 hs 24 hs 5-10 dias

Creatinoquinase - A CK-MB deve ser mensurada através de imunoensaio para
dosagem da sua concentracdo no plasma (CK-MB massa) ao invés da sua atividade.
Metanalises de diagnésticos retrospectivos de infarto do miocardio demonstram
sensibilidade de 97% e especificidade de 90%. A CK-MB massa apresenta como
principal limitacdo, elevar-se apés dano em outros tecidos ndo-cardiacos (falso

positivos), especialmente apds lesdo em musculo liso e esquelético.

Troponinas - Os novos ensaios para troponinas cardiacas (Tnlc e TnTc) tém sido
comparados com CK-MB massa em diversos estudos. Acredita-se que estes ensaios
tém duas principais vantagens em relacdo a CK-MB:

1) maior especificidade para lesdo miocéardica, na medida em que a CK-MB é
encontrada em tecidos ndo cardiacos;

2) habilidade em detectar pequenas quantidades de lesdo miocardica, ndo
detectaveis pelos ensaios de CK-MB.

Levando- se em consideracéo as limitacdes em se estabelecer um padrédo-ouro
para o diagnostico de infarto, estima-se que a CK-MB massa e as troponinas tenham
um desempenho diagnéstico semelhante para o infarto nas primeiras 12 a 24 horas de
evolucdo. As troponinas cardiacas permanecem elevadas por tempo mais prolongado,

portanto, apds 24 horas do inicio dos sintomas. Thic e TnTc sdo significativamente



Multiplos do Limite Superior da

mais sensiveis que CK-MB massa. E estimado que em torno de 30% a 40% dos

pacientes com angina instavel apresentem troponinas elevadas. Se a apresentagéo
clinica nédo é tipica de SIMI, devem ser buscadas outras causas de lesdo cardiaca

relacionadas com aumento de troponinas, como insuficiéncia cardiaca, embolia

pulmonar, insuficiéncia renal cronica ou sepse.

Mioglobina - E liberada na circulacdo dentro de 1 hora ap6s a morte da célula
miocardica, com valores de pico sendo atingidos em 5 a 12 horas. Mioglobina nédo é
especifica para o musculo cardiaco e pode ser liberada em diversas condi¢des, que
incluem dano muscular esquelético, distrofia muscular, insuficiéncia renal, uremia
grave, choque, trauma e apoés cirurgias. Pela elevada sensibilidade precocemente,

mioglobina normal pode auxiliar a afastar o diagnéstico de infarto (elevado valor

preditivo negativo)

Cardiac troponin—no reperfusion

"""""" Cardiac troponin—reperfusion

CK-MB-—no reparfusion
Dias apos Infarto com
Supra

CK-MB—reperfusion

Upper reference limit

6 7 8

0" 1 4 5
Figura 1 - Adaptado de Alpert et al. J Am Coll Cardiol 2000;36:959 (233) and Wu et al.
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VI- Métodos ndo-invasivos na sala de emergéncia

Teste Ergométrico - O TE tem sido aplicado, principalmente, no paciente com dor
atipica e eletrocardiograma ndo diagnostico, ap0s curva enzimatica seriada normal.
Pacientes com TE normal recebem alta. Os que apresentam resultados néo
conclusivos para deteccado de doenca arterial corondria sao retidos no hospital. O TE é
executado, na maioria das vezes, entre 9 e 12 horas ap0s a entrada na emergéncia, e



tem como objetivo determinar se o paciente apresenta quadro de angina instavel. A
positividade do TE é caracterizada por alteracdes do segmento ST, no minimo em
duas derivagfes consecutivas (infradesnivel > 1,5 mm, ou supradesnivel > 2,0mm). A
presenca de dor precordial (angina), a redugéo da presséo arterial sistdlica e o “deficit”
cronotropico com a progressado do exercicio, reforcam o diagndstico e apontam para
maior gravidade da doenca. Estudos tém demonstrado a seguinte acuracia diagnéstica
deste teste para a presenca de doenca arterial coronéaria: sensibilidade: 73%;
especificidade: 92%; valor preditivo positivo: 61%; valor preditivo negativo: 95%.
Observa-se uma acuracia diagnéstica muito boa para excluir os pacientes que possam
ter apresentado quadro de angina instavel, estabilizada, com reducdo no tempo de
hospitalizacao.

Na impossibilidade de realizagdo do teste ergométrico ou nos casos de
ECG néo interpretavel, o paciente pode ser estratificado com teste provocativo de

isquemia com imagem.

Ecocardiografia de Estresse - A ecocardiografia de estresse € um método seguro e
que pode ser disponibilizado para os pacientes de baixo e médio risco que se
encontrem clinicamente compensados ha 24/48h, orientando a conduta a ser seguida
de acordo com o resultado do teste, ndo devendo ser empregado nos pacientes de
alto risco. Por ser um exame acessivel, rapido, ndo invasivo e de baixo custo, a
ecocardiografia tem a capacidade de oferecer informacéo prognostica adicional aos
parametros anteriormente citados, através da avaliacdo da fungdo ventricular global,
regional e a identificacdo de valvopatia associada, podendo ser utilizado

rotineiramente.

Cardiologia nuclear - A cintilografia miocardica de perfuséo é utilizada para melhorar
a capacidade de identificar e estratificar o risco de pacientes no setor de emergéncia
com dor toracica aguda e, especialmente, naqueles com ECG normal ou néo-
diagnostico. A injecdo do radiofarmaco deve ser realizada em repouso, enquanto o
paciente estd sintomético (excepcionalmente apds o término dos sintomas), e as
imagens obtidas até seis horas apds. A cintigrafia de perfusdo miocardica com
administracdo do radiofarmaco durante o estresse fisico ou estimulo farmacolégico,
nos pacientes com SIMI de risco baixo ou intermediario, seria apés estabilizacdo do

quadro agudo (apds 48/72 horas).

Angiotomografia de Coronéarias - Baseado em coronariografia ndo invasiva por
contraste endovenoso e com imagens obtidas por atenuacéo dos tecidos/contraste ao

raio X. E uma tecnologia relativamente nova, com constante avan¢o na aquisicdo de



imagens. Entretanto, € um exame numa fase de “curva de aprendizado” e com muitas
situacdes incertas de aplicabilidade clinica. Em dor toricica na emergéncia, tem
indicacao precisa no paciente com risco intermediario de SCA e com protocolo de dor
tordcica negativo (ECG e enzimas inalteradas). Apresenta uma sensibilidade
diagnostica proxima de 100 %, ou seja, quando negativo, praticamente descarta SCA.
No entanto, o exame né&o diferencia placa instavel de estavel (confusdo em pacientes
com muitas lesdes), ndo consegue avaliar luz coronaria em regides com muito calcio,
ndo tem acuracia para avaliagdo de coronarias de pequeno calibre (menor que 2 mm).
O médico deve estar atento para uma série de questdes que podem alterar acuracia
do exame: artefatos de movimentacao, himero de detectores do aparelho (conclusées
baseadas principalmente em estudos com aparelhos de 64 detectores), o paciente
deve ter ritmo regular e bradicardico ou tolerar cronotropicos negativos (extrassiltolias,
ritmo de fibrilagdo atrial, taquicardia inviabilizam um exame adequado), pacientes
renais cronicos e idosos tém percentual grande de célcio (dificulta a correta avaliagdo
de importancia das lesdes) e ter um médico experiente na interpretacdo das imagens.
O “Triple rule out’, modalidade do exame com intencdo de descatar
simultaneamente dissec¢do de aorta, SCA e TEP, tem aplicagdo incerta segundo

ultimo consenso de sociedades americanas.

Ressonancia Magnética - Método que ndo usa radiacdo ionizante (ao contrério de
tomografia), e que tem capacidade de avaliacdo anatdmica, funcional, perfusdo e
viabilidade. Por outro lado, necessita de ritmo regular bradicardico assim como
angiotomografia para evitar artefatos; paciente deve estar estavel e tolerar decubito
(duracdo do exame de pelo menos 30 minutos); demanda aparelhagem e médico
capacitado (dificulta disponibilidade); ndo pode ser feito em pacientes com clips
neurovasculares, portadores de marcapasso/desfibrilador e evitar uso de
gadolineo/realce tardio em pacientes com clearence de creatinina menor que 30ml/min
(relatos de fibrose sistémica nefrogénica).

Apresenta aplicacdo incerta nos pacientes com DT e avaliagdo inicial ndo

diagnostica segundo Ultimo consenso de sociedades americanas.

VIl - Manejo dos pacientes com risco intermediério e alto

A - Internagado-Todos os pacientes com SIMI de risco intermediario e alto devem ser
internados em Unidade Coronéria (UCO), sempre que possivel. Idealmente, o paciente
deve permanecer na UCO pelo menos até que a conduta definitiva para o seu caso

seja decidida.



B - Oxigenioterapia - Geralmente a suplementacdo de oxigénio € mantida por até
quatro horas apo6s o desaparecimento da dor. Naquelas situacbes em que houver
hipoxemia persistente comprovada, essa sera mantida conforme a necessidade
clinica. A administracdo desnecesséria de oxigénio por tempo prolongado pode causar

vasoconstricdo sistémica e ser prejudicial quando desnecesséria.

C - Analgesia e sedacdo - recomenda-se a utilizacdo de analgésicos potentes a
pacientes com dor isquémica, refratrios a terapéutica antianginosa. O sulfato de
morfina é considerado o analgésico de eleicdo, sendo administrado por via
intravenosa, na dose de 1 a 5 mg quando a dor nao for aliviada com o uso de nitratos
sublingual, ou nos casos de recorréncia da dor apesar da adequada terapéutica
antiisquémica. Se necessario essas doses podem ser repetidas em intervalos de 5-30
min, monitorando-se a pressao arterial. A administracdo em pequenos incrementos
tem por objetivo evitar efeitos adversos como hipotensao e depressao respiratoria. O
emprego rotineiro de ansioliticos tem sido pratica comum em nosso meio. Parece

muitas vezes ser dispensavel, devendo ser reservado para situacdes especiais.

D - Nitratos - embora seu uso seja universalmente aceito, ndo existem estudos
clinicos controlados que tenham testado os efeitos dos nitratos em desfechos clinicos
e mortalidade na angina instavel. O tratamento € iniciado na sala de emergéncia
administrando-se o nitrato por via sublingual (nitroglicerina, mononitrato ou dinitrato de
isossorbida). Caso nao haja alivio rapido da dor, esses pacientes podem se beneficiar
com a administragcdo intravenosa (nitroglicerina e mononitrato de isossorbida sdo os
disponiveis em nosso meio). Os nitratos estdo contra-indicados na presenca de
hipotenséo arterial importante (pressao arterial sistélica [PAS]< 100 mmHg) ou uso
prévio de sildenafil nas dltimas 24 h. A nitroglicerina IV é empregada na dose de 10
pg/min com incrementos de 10 ug a cada 5 minutos até obter-se melhora sintomatica
ou reducado da pressao arterial. O tratamento intravenoso devera ser mantido por 24-

48 h da ultima dor anginosa e sua suspensao devera ser feita de forma gradual.

E - Beta-bloqueadores — Seus beneficios estdo relacionados a sua acdo nos
receptores beta-1, diminuindo a frequéncia cardiaca, pressao arterial e contratilidade
miocardica, provocando uma reducdo do consumo de oxigénio pelo miocardio.
Recomenda-se o0 uso rotineiro de beta-bloqueador oral nos pacientes sem contra-
indicagdo, devendo-se iniciar sua utilizagdo com o paciente estavel, em doses
pequenas, aumentando-se as mesmas gradualmente no sentido de se manter a

frequéncia cardiaca ao redor de 60 bpm.



O quadro abaixo relaciona as doses de metoprolol e atenolol:
Metoprolol - IV — 5 mg (1-2 min) a cada 5 min até completar a dose méaxima de 15 mg.
Metoprolol VO — 50-100 mg a cada 12 h, iniciado 15 min apds a Ultima administracdo V.
Atenolol - IV — 5 mg (1-2 min) a cada 5 min até completar a dose méaxima de 10 mg.

Atenolol VO — 25-50 mg a cada 12 h, iniciado 15 min apdés a Ultima administracao IV.

Se o0 paciente apresentar dor isquémica persistente e/ou taquicardia (ndo
compensatdria de um quadro de insuficiéncia cardiaca), pode-se utilizar a formulagéo

venosa. Nao existem evidéncias de superioridade de um beta-bloqueador sobre outro.

F - Antagonistas dos canais de céalcio — Os efeitos benéficos nas SIMI se devem a
uma combinacdo das suas acdes, diminuindo o consumo miocardico de oxigénio, a
pbs-carga, a contratilidade e a freqiéncia cardiaca, além de aumentarem a oferta de
oxigénio ao miocérdio, pela vasodilatagdo coronaria que promovem. A vasodilatacao
coronaria originada € semelhante e independe do agente usado. Os dihidropiridinicos
ocasionam mais vasodilatacdo arterial periférica, e tendem a produzir taquicardia
reflexa (mais evidente com a nifedipina de acdo curta); o verapamil e o diltiazem
tendem a causar bradicardia por deprimirem o cronotropismo e o dromotropismo,
podendo levar a bloqueios atrio-ventriculares (mais evidente com verapamil). Em
pacientes com comprometimento da funcdo ventricular esquerda e/ou alteragbes na
conducdao atrio-ventricular, esses medicamentos devem geralmente ser evitados.
Podem ser usados para tentar controlar sintomas isquémicos refratarios
em pacientes ja em uso de nitratos e beta-bloqueadores em doses adequadas, ou em
pacientes que nao toleram o uso destes medicamentos (principalmente nos casos de
contra-indicacdo), ou ainda nos casos de angina variante. Entretanto, ndo é
recomendado o emprego rotineiro de antagonistas dos canais de célcio, sendo contra-

indicado, em particular, o uso isolado da nifedipina de acao rapida.

G- Agentes antiplaquetérios

Acido Acetil-Salicilico - A dose recomendada é de 200 mg/VO macerada quando da
chegada do paciente ao hospital, sendo a dose de manutencéo a longo prazo de 100
mg/dia, embora doses tdo baixas quanto 75mg/dia sejam também consideradas
efetivas. Analisando conjuntamente os dados de quatro estudos clinicos controlados

que reuniram mais de 2.000 pacientes com angina instavel tratados com AAS,



observou-se reducdo do desfecho combinado 6bito e/ou infarto ndo-fatal de 11,8%
(controle) para 6,9% (AAS).

Tienopiridinicos - A ticlopidina e o clopidogrel sdo antagonistas da ativacdo
plaquetdria mediada pelo difosfato de adenosina (ADP), que age sobre o receptor
P2Y12 plaquetario. Também reduzem o nivel de fibrinogénio circulante e bloqueiam
parcialmente os receptores de glicoproteina lIb/llla.

A ticlopidina, menos cara, tem inicio de acdo entre 12 e 24 horas e efeito pleno
somente apés alguns dias (o0 que limita seu uso no contexto das SIMIs), além de
provocar mais efeitos colaterais (nauseas, vomitos, neutropenia e/ou trombocitopenia
e, raramente, purpura trombocitopénica idiopatica), em comparacao ao clopidogrel.

O estudo CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events)
testou o clopidogrel em adicdo ao AAS em >12.000 pacientes com SIMI sem
supradesnivel de ST, acompanhados por 3 a 12 meses. Ao final do seguimento,
demonstrou-se uma diminuicAo de 20% na incidéncia dos eventos (Obito
cardiovascular, IM e acidente vascular cerebral), a favor do grupo clopidogrel + AAS,
em relagdo ao grupo AAS + placebo, a custa de um aumento na incidéncia de
sangramento. Analises subseqlentes demonstraram que existe beneficio adicional
com a utilizacdo do clopidogrel apés o primeiro més e até 1 ano ap6s o evento agudo,
que o clopidogrel é particularmente Util no subgrupo submetido a intervencao coronaria
percutédnea durante o periodo de interna¢@o hospitalar.

A dose recomendada de ticlopidina é a de 250 mg duas vezes ao dia, e de
clopidogrel 300 mg como ataque e 75 mg/dia como manutencéo. Pacientes tratados
com intervencgdo coronaria percutanea (ICP), a dose de ataque de clopidogrel de 600
mg talvez possa ser mais benéfica, mas aguarda-se comprovacdo por estudos em
andamento, fundamentalmente o OASIS-7. Caso o0 paciente receber ICP com stent
farmacoldgico, a recomendagdo atual € de manter-se o tienopiridinico por um prazo
minimo de um ano apds o procedimento. Salienta-se a necessidade de suspensédo do
tienopiridinico com antecedéncia minima de pelo menos cinco dias caso o paciente va
submeter-se a revascularizacdo miocardica cirirgica de rotina, dado o risco de
sangramento grave perioperatério. Em condicfes de emergéncia, deve-se recorrer a

transfusédo de plaguetas.

Antagonistas dos receptores glicoproteicos llb/llla - A ativacdo dos receptores
existentes na superficie das plaguetas, denominados de glicoproteina (GP) llb/llla,
constitui-se no mecanismo final da agregacdo plaquetaria, em consequéncia de
alteracdo morfoldgica sofrida pelo receptor, que aumenta a sua afinidade para ligar-se

a molécula de fibrinogénio. Os antagonistas desses receptores impedem a ligacdo do



fibrinogénio aos receptores ativados, bloqueando o processo de agregacao plaquetéria
e a formacao do trombo plagquetario.

Apenas dois compostos estao disponiveis no Brasil: abciximab e tirofiban.
Embora pertencendo & mesma categoria, esses agentes possuem propriedades

estruturais, farmacocinéticas e farmacodinamicas muito diferentes.

Abciximab - anticorpo monoclonal que atua como bloqueador ndo-competitivo e
irreversivel dos receptores de GP lIb/llla. Com doses terapéuticas, consegue-se 0
bloqueio de 80-90% dos receptores de superficie. Cinquenta por cento desses
receptores ainda permanecem blogueados uma semana apds sua utilizacdo. A dose
recomendada é de 0,25mg/kg em bolus, seguida de uma administragdo de 0,125ug/kg

durante 12 horas.

Tirofiban - € um derivado sintético, ndo-peptideo, de molécula pequena, que possuli
em sua estrutura molecular a sequéncia RGD (arginina-glicina-aspartato), sitio de
reconhecimento das integrinas, presente nas proteinas adesivas do tipo fibrinogénio,
fator von Willebrand e vetronectina, entre outras. A capacidade da GP llb/llla de
enlacar as proteinas adesivas é decorrente da presenca dessa sequéncia comum. Age
competitivamente no receptor celular Ilb/llla, impedindo sua ligagédo ao fibrinogénio. A
dose recomendada € a de 0,4 ug/kg/min por 30 minutos, seguida da dose de

manutencao de 0,1 ug/kg/min por 48-96 horas.

O uso concomitante de triplice bloqueio da agregacao plaquetaria (AAS +
tienopiridinico + bloqueador GP lIb/ llla) ndo esta suficientemente justificado por

evidéncias.

H - Antitrombinicos

Heparina Nao-Fracionada (HNF)- o principal efeito anticoagulante da heparina
depende de sua ligagédo especifica a antitrombina, que ocorre mediante atuacédo de
uma seqiéncia pentassacaridea presente em cerca de um ter¢co das moléculas de
heparina. O complexo heparina-antitrombina altera-se do ponto de vista estereotaxico,
permitindo o acoplamento simultdneo tanto a trombina como ao fator Xa, assim
neutralizados.

Meta-andlise de 6 estudos randomizados realizados até 1996 referenda a
conduta virtualmente generalizada durante a década passada, de se tratar pacientes
com SIMI sem supradesnivel de ST com a combinagdo de AAS e HNF . Nesses

estudos, o regime de heparinizacdo mais utilizado foi o convencional, com injecao



inicial de 5000 Ul, seguida de infusdo de 1000 Ul/h, e ajuste do TTPa para dobrar o
valor controle. Rotina bastante generalizada € a de ajustar o regime de heparinizagéo
para valores de TTPa entre 1.5-2.0 vezes o controle laboratorial (50 a 70 s) de acordo
com a estratégia do estudo TIMI-III.

Heparinas Fracionadas ou de Baixo Peso Molecular (HBPM)- As HBPM tém como
caracteristica comum, embora em grau varidvel, a capacidade de ligar-se
preferencialmente ao fator Xa (e menos ao fator Il), inativando-o. Esta caracteristica,
confere-lhes a singular capacidade de exercer efeito antitrombdtico sem alterar
substancialmente (a ndo ser em altas doses) os testes de coagulacdo usualmente
empregados para monitorar o efeito terapéutico da HNF. Trés HBPM estéo disponiveis
no Brasil para uso clinico, todas testadas em estudos internacionais, multicéntricos,
prospectivamente desenhados para comparar sua eficacia clinica com a da HNF no
tratamento de pacientes com SIMI: a nadroparina, a dalteparina, e a enoxaparina.

Dois estudos, ESSENCE Study e TIMI 11B-ESSENCE, compararam a
enoxaparina com a HNF, em termos de eficacia clinica e seguranca, no tratamento de
pacientes com Al e IAM sem supradesnivel de ST. Em resumo, demonstraram pela
primeira vez que uma HBPM (no caso a enoxaparina) era superior a HNF.

Por conta da necessidade de uma resposta definitiva sobre o assunto,
desenvolveu-se o estudo SYNERGY, que incluiu 10.027 pacientes de alto risco (pelo
menos 2 dos seguintes marcadores de alto risco: idade >60 anos, marcadores
bioquimicos de necrose elevados, infradesnivel ou supradesnivel transitorio de ST),
submetidos a tratamento clinicos intensivo e estratégia invasiva precoce.

A enoxaparina deve ter sua dose de manutencdo diminuida em 25% (0,75
mg/kg de 12/12 horas, ao invés de 1,0 mg/kg de 12/12 horas) em idosos, e em 50%
em pacientes com clearance de creatinina <30 (1,0 mg 1x ao dia).

Assim, pode-se concluir que as HBPM de uma forma geral sdo pelo menos tao
eficazes quanto a HNF. Entretanto, a enoxaparina aparentemente € superior a HNF.
Nos pacientes que receberam enoxaparina para tratamento de SIMI sem
supradesnivel de ST e sdo enviados para ICP em até 8 horas ap0s a ultima dose SC,
ndo ha necessidade de anticoagulacéo adicional. Naqueles que vao a ICP entre 8 e 12
horas, uma dose adicional de 0,3 mg/kg IV deve ser administrada imediatamente antes
do procedimento. Finalmente, sugere-se manter a heparina inicialmente utilizada
durante todo o periodo de heparinizagdo, evitando-se o uso de HBPM e HNF

concomitante ou alternadamente.

Hirudina e Bivalidurina - S&o dois compostos ainda ndo comercializados no Brasil,

apresentam propriedades antitrombinicas diretas, potencialmente Gteis em pacientes



com sindromes de trombocitopenia induzida pela heparina. Apesar das evidéncias
positivas demonstradas pelos trials OASIS-2, TIMI-9B e GUSTO-II-b, com reducéo de
22% de 6bito e IAM combinados, a utilizagcdo da hirudina € questionavel.

Portanto, hirudina e bivalirudina deverdo ser empregadas em pacientes de
risco intermedidrio ou alto, em lugar das heparinas, quando houver ocorrido a
sindrome de trombocitopenia induzida. Mais recentemente, o estudo ACUITY
demonstrou, em pacientes com SIMI sem supradesnivel de ST, que a bivalirudina é
similar & associagédo heparina + bloqueador llb/llla em termos de eventos isquémicos
(7,8% e 7,3%, respectivamente), porem com menor incidéncia de sangramento. Por
outro lado, parece ser tdo eficaz quanto as heparinas (HNF ou HBPM) quando
utilizada em conjunto com o bloqueador lIb/llla (7,7% e 7,3%, respectivamente, para
eventos isquémicos) com o mesmo perfil de seguranca em termos de sangramento

importante (5,7% e 5,3%, respectivamente).

Fondaparinux - Medicamento também nao disponivel no Brasil. O Fondaparinux é um
inibidor sintético e especifico do fator X ativado (Xa). A atividade antitrombdtica de
fondaparinux é o resultado da inibigcdo seletiva do Fator Xa mediada pela antitrombina
[l (ATI). Através da ligagcdo seletiva a ATIIl, fondaparinux potencializa (em
aproximadamente 300 vezes) a neutralizacdo fisiologica do Fator Xa pela ATIII. A
neutralizacdo do Fator Xa interrompe a cascata da coagulacdo sangiinea e assim
inibe a formagédo de trombina e o desenvolvimento do trombo.

O Fondaparinux ndo inativa a trombina (Fator Il ativado) e ndo possui efeito
sobre as plaquetas. A dose de 2,5 mg, fondaparinux ndo afeta os testes de
coagulacéo habituais como tempo parcial de tromboplastina ativada (TTPa), tempo de
coagulacéo ativado (Tca) ou o tempo de protrombina (TP). O Fondaparinux ndo reage
cruzadamente com o soro de pacientes com trombocitopenia heparina-induzida.

Foi testado no estudo OASIS-5 contra a enoxaparina. Neste estudo, o desfecho
primario de Obito/IAM/isquemia refrataria aos 9 dias de evolugédo foi similar nos grupos
enoxaparina e fondaparinux (5,8% e 5,9%, respectivamente), sendo similar também as
incidéncias de cada um dos componentes do desfecho. Entretanto, a incidéncia de
sangramento, inclusive sangramento maior, foi desfavoravel a HBPM (4,0% vs 2,1%,

respectivamente).

VIlI- Estratificacdo de risco com métodos complementares

Esses métodos, a serem empregados durante os primeiros dias de

hospitaliza¢do, podem ser divididos, basicamente, em duas categorias:



A) Exames hemodindmicos intravasculares, com realizacdo de
cinecoronariografia, ventriculografia de contraste radiologico, e medida das pressdes

intracardiacas. Proporcionam informacgfes anatdmicas da circulacdo coronaria.

B) Exames ndo invasivos, como o teste ergométrico, o ecocardiograma e 0s
exames nucleares. Os métodos ndo invasivos avaliam a ocorréncia de isquemia
miocardica. Também fornecem subsidios indiretos (ergometria) ou diretos

(ecocardiografia e nucleares) sobre a funcéo ventricular.

IX- Estratégia intervencionista precoce versus conservadora

Existe intensa controvérsia quanto aos méritos das duas estratégias
cardioldgicas, baseadas no respectivo uso inicial e preferencial de cada uma dessas
categorias de exames para avaliar pacientes com essas caracteristicas clinicas. Na
estratégia intervencionista precoce, 0s pacientes de risco intermediario/alto s&o
rotineiramente abordados, tdo logo quanto possivel, com o método intravascular. Pela
estratégia ndo invasiva (conservadora) os pacientes de risco intermediario ou alto sdo
estabilizados por tratamento clinico, e submetidos precocemente aos exames
funcionais, ndo intravasculares. Somente quando ha indicios clinicos de isquemia
persistente ou recorrente, ou se aparecem resultados anormais dos testes ndo
invasivos, sédo os pacientes encaminhados para cinecoronariografia.

Embora ndo ocorra unanimidade quanto a melhor estratégia, deve-se
reconhecer que as evidéncias mais recentes, majoritariamente, apoiam a estratégia
intervencionista. Essa visdo € lastreada por trés estudos de meta-analise
independentes, com utilizacdo de técnicas estatisticas variadas, e que concluiram
homogeneamente pela superioridade da estratégia intervencionista, em relacdo a
diminuicdo na incidéncia de 6bito e (re)infarto ndo fatal. Vale assinalar que o beneficio
da estratégia intervencionista tende a intensificar-se apds a fase inicial na qual,
paradoxalmente, o risco com o emprego desta estratégia pode ser maior, conforme
sugerido no acompanhamento a longo prazo dos pacientes incluidos em alguns
estudos. Importante ressaltar que o conjunto das evidéncias demonstra que o
beneficio da estratégia intervencionista é tanto maior quando maior o risco do
paciente.

Conforme apontado acima, ndo existe consenso sobre o tempo mais
apropriado para a realizacdo do estudo intravascular, havendo desde condutas de
indicagdo imediata até aquelas que preconizam genericamente o periodo de
internagdo hospitalar. O estudo ISAR-COOL, que analisou o problema de forma

prospectiva, sugere que nao existe vantagem em esperar em demasia, jA que a



realizagdo do estudo nas primeiras 6 horas a partir da randomizacao (em média, 2,4
horas) foi mais eficaz do que a realizacdo do mesmo apds 72 horas (em média, 86
horas).

Tabela 3: Escolha do tratamento inicial: invasivo x conservador

Estratégia preferida  Caracteristica do paciente

Invasiva Angina recorrente ou isquemia em repouso ou com baixo
nivel de atividade apesar da terapéutica
Marcadores de necrose aumentados
Novo ou presumivelmente novo depressao de ST
Sinais ou sintomas de IC ou piora da regurgitacdo mitral
Achados de alto risco em testes ndo invasivos
Instabilidade hemodinamica
Taquicardia ventricular sustentada
Angioplastia hd 6 meses
Prévia revascularizacao alto score TIMI e GRACE
FE < 40%

Conservador Baixo score TIMI e GRACE

Auséncia de critérios de alto risco



Figura 2: Algoritmo para pacientes com angina instavel/IAMSS- Estratégia
invasiva

Figura 3 - Algoritmo para pacientes com angina instavel/IAMSS
Estratégia conservadora



duracdo do exercicio. A depressdo do segmento ST em 3 derivacdes e a baixa

tolerancia ao esforgo corresponderam a um aumento de 2,5 vezes o risco para futuros




eventos (infarto, angina classe Ill ou IV e morte). No estudo FRISC a baixa tolerancia
ao esforgo, hipotenséo arterial e depressdo do ST em 3 derivagbes estiveram
significantemente associadas a maior risco de @bito e infarto em 5 meses de evolugéo.

O TE esta indicado nesse grupo de pacientes 24 a 48 horas ap6s completa
estabilizacdo clinica (estabilidade hemodinamica, auséncia de isquemia ativa clinica
ou eletrocardiogréfica, auséncia de novas ondas Q, auséncia de sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca, enzimas soroldgicas normais) e desde que haja capacidade
para o exercicio.

Critérios de excluséo - infarto, alterages persistentes do segmento ST ou da
onda T, elevacdes enzimaticas, idade superior a 75 anos, uso de digital, presenca de
pré-excitacdo ventricular, infradesnivelamento basal do segmento ST > a 1mm,
blogueio de ramo esquerdo, ritmo de marcapasso, hipertrofia ventricular esquerda
acentuada, doenca arterial periférica, doenca pulmonar obstrutiva crbnica, anemia,
hemorragias, acidentes tromboembdlicos, aneurisma da aorta, sinais de insuficiéncia

cardiaca e demais condi¢des que impdem Obices para a realizagdo de exercicio.

Critérios de Interrupcao do teste:
a) Dor no peito
b) Dispnéia importante, fadiga ou tontura.
c) Forte exaustéo (escala 17/20 de Borg).
d) Depressao do segmento ST>2 mm medida a 0,08 segundos do ponto J.
e) Elevacdo do segmento ST.
f) Queda da PA (> a 15 mmHg) ou queda de 10 mmHg com intervalo de 1 minuto.
g) Arritmia grave (taquicardia supraventricular ou ventricular, bigeminismo ventricular
de 5 batimentos, extrasistoles ventriculares polifocais e bloqueios AV do 2° e 3°

graus).

O TE como estratégia precoce (< 48h) é contraindicado formalmente em
pacientes de alto risco. Entretanto, TE realizado ap6s 48h de plena estabilizagdo do
quadro clinico, ainda durante a internacdo, podera ser indicado em pacientes
submetidos & cinecoronariografia, quando € necesséria avaliagdo funcional de lesédo
conhecida ou estabelecimento de risco antes da alta hospitalar. O teste deve ser

realizado em ambiente hospitalar por pessoal com experiéncia no método.

B- Ecocardiografia com estresse

O estresse farmacol6gico com administracéo de dobutamina é seguro e eficaz

e também propicia informacdes progndsticas. Entretanto, aplicam-se a este método as



mesmas restricbes de cautela e de contra-indicagbes expostas para o TE. Séo
consideradas respostas indicativas de maior risco: a incapacidade de aumentar a
fracdo de eje¢cdo ou a diminuicdo da mesma > 5% ao esforgo e defeitos regionais de

contragdo durante o estresse.

C- Cintilografia miocéardica de perfusao

E indicada fundamentalmente nos casos de impossibilidade de realizacdo do
teste ergométrico e em pacientes nos quais ha dificuldades para a interpretacéo
adequada do eletrocardiograma de esforco. Uma das principais indicacbes da
cintilografia € a possibilidade da realizacdo precoce nas SCA, com ampla margem de
seguranga, empregando-se agentes vasodilatadores como o dipiridamol e a
adenosina. Quando realizado na presenca da dor anginosa na sala de emergéncia,
mesmo sem a administracdo dos agentes “estressores” para induzir isquemia, pode
ser observado a heterogeneidade do regional do fluxo provocada pela coronariopatia
obstrutiva. Os varios estudos s@o consistentes na demonstracdo de que pacientes
com diagnostico de Al, que apresentam cintilografia normal durante estresse,
pertencem a subgrupo com risco notadamente reduzido de eventos graves, de cerca
de 1% em um ano, enquanto a deteccdo de defeitos reversiveis expressa prognostico
muito desfavoravel, com taxa de eventos da ordem de 20% para 0 mesmo prazo de

seguimento.

X- Revascularizagdo miocardica

Pode ser realizada tanto por intervengdo cirdrgica como por intervencéo
coronaria percutanea. Suas indicacdes tém variado de acordo com as diversas
correntes de opinido, desde aquelas em que se adotam posi¢cbes extremamente
conservadoras, até aquelas que prevéem seu uso indiscriminado.

As indicagcbes para revascularizagdo cirdrgica na angina instavel s&o
semelhantes aquelas adotadas para pacientes com angina crénica estavel. O emprego
da revascularizacdo cirurgica deve levar em consideragdo a anatomia coronaria (grau
de obstrucdo, localizacdo da lesdo e importancia do vaso) e a fungdo ventricular
esquerda. Também influenciam na tomada de decisdo a expectativa de vida, doencas

associadas, gravidade dos sintomas e quantidade de miocéardio vidvel em risco.

Recomendac@es para o tratamento cirargico — Diretriz Brasileira - SBC
Classe |

» Lesdo de tronco da artéria coronaria esquerda (nivel de evidéncia: A).



» Doencga triarterial com fungdo ventricular esquerda diminuida (fracdo de ejeg&o
<0,50) (nivel de evidéncia: A).
» Les&o biarterial com comprometimento proximal da artéria descendente anterior e
funcdo ventricular esquerda diminuida (fracdo de ejecdao < 0,50) ou quando ha
presenca de isquemia provocada em teste prévio, ou por ter sido realizado para avaliar
miocardio atordoado (nivel de evidéncia: A).
* Lesdo uni ou biarterial, sem comprometimento proximal da artéria descendente
anterior, com critérios de alto risco nos testes ndo-invasivos e extensa &rea de
miocérdio em risco (pode receber tratamento alternativo com intervencdo corondria
percutanea) (nivel de evidéncia: A).

Classe lla
* Lesdo uni ou biarterial sem comprometimento proximal da artéria descendente
anterior, mas com area moderada de musculatura vidvel e isquemia nos testes nao-
invasivos (pode receber tratamento alternativo com intervencao coronaria percutanea)
(nivel de evidéncia: B).
» Lesdo uniarterial com comprometimento proximal importante da artéria descendente
anterior (pode receber tratamento alternativo com interveng&o coronaria percutanea)
(nivel de evidéncia: B).
» Doenca multiarterial em diabéticos (nivel de evidéncia: B)
* Reoperacdo para pacientes com estenoses multiplas em enxertos, particularmente
guando houver comprometimento do fluxo para a artéria descendente anterior (nivel
de evidéncia: C).

Classe Il

* Estenoses coronarias nao-significativas (< 50%) (nivel de evidéncia: C)

Recomendac@es para o tratamento percutaneo — Diretriz Brasileira - SBC

Classe |
» Pacientes com lesbes uni ou biarteriais, com significante lesdo proximal em artéria
descendente anterior, e com grande area de miocardio em risco por testes funcionais
(nivel de evidéncia: B).
* Pacientes com les6es multiarteriais, anatomia coronaria favoravel , funcao ventricular
esquerda normal e sem diabete melito (nivel de evidéncia: B).

Classe lla
» Pacientes uni ou biarteriais, mas sem envolvimento proximal da artéria descendente
anterior, porém com moderada &rea de miocardio em risco e isquemia pelos testes

funcionais (nivel de evidéncia: C).



* Pacientes com les&o focal ou multiplas estenoses em enxertos aorto-coronarios de
veia safena, e que sdo candidatos de alto risco para reoperacao cirurgica (nivel de
evidéncia: B).

Classe llb
» Pacientes com lesdes tri ou biarteriais, lesdo proximal de artéria descendente
anterior, funcdo ventricular esquerda deprimida (FE< 50%) ou diabete melito, mas com
anatomia favoravel para abordagem percutanea (nivel de evidéncia: B).

Classe Il
» Pacientes com estenoses coronarias insignificantes hemodinamicamente (redug¢éo
de didmetro luminal inferior a 50%) (nivel de evidéncia: C).
» Pacientes com significante lesdo em ftronco de coronaria esquerda que s&o
candidatos a cirurgia (nivel de evidéncia: C).
» Pacientes uni ou biarteriais sem significante lesdo proximal em artéria descendente
anterior, ou com sintomas atipicos para isquemia miocardica, ou que nao receberam
terapia clinica adequada, ou em quem ndo se demonstrou isquemia por testes

funcionais (nivel de evidéncia: C).



Figura -4 Algoritmo de antitrombadticos na alta hospitalar
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