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Nos ultimos 30 anos, o tratamento da Sindrome Coronariana
Aguda (SCA) passou por diversas mudancas. O uso de um novo
arsenal terapéutico como novos antiagregantes plaquetarios,
fibrinoliticos e a angioplastia primaria, reduziu mortalidade e
desfechos desfavoraveis relacionados ao evento agudo. Mesmo
assim, a mortalidade permanece elevada, reforcando a gravidade
da situagao e a necessidade de que as equipes de atendimento
ao paciente com SCA estejam preparadas para reconhecer e
iniciar o tratamento o mais rapido possivel.

A conexao entre infarto do miocardio (IM) e trombose
coronariana levou anos para ser aceita. Assim como a evolugao
do conhecimento sobre a fisiopatologia da aterosclerose
e em como ela pode interferir em processos cronicos como
na disfuncao endotelial a qual induz modificagdes agudas no
equilibrio vascular, facilitando os fenébmenos de espasmos ou
de trombose intravascular. Interferindo na triade fisiopatologica
classica da SCA: reatividade, trombose e coagulacao vascular.
Esse entendimento permitiu desenvolver uma terapia mais efetiva,
principalmente se instituida rapidamente logo apds o diagndstico.

A terapia antitrombotica e as estratégias de reperfuséo
constituem a base do tratamento farmacolégico das SCA,
independente da sua forma clinica de apresentagao. A escolha
da terapia mais adequada, assim como o seu tempo de
administracéo, deve ser embasada em evidéncias cientificas e
guiadas pelas diretrizes e protocolos institucionais (que refletem
a realidade de cada local).

Esse e outros temas pertinentes a relevancia, diagnostico
e tratamento da SCA séo discutidos nessa edicao da revista
da SOCESP trazendo ao leitor informacées ja analisadas e
discutidas por especialistas. Cada um na sua area de atuacao.
Sao visbes atualizadas, desenvolvidas através de temas
escolhidos pelos editores convidados, Prof. Ricardo Pavanello e
Prof. Alexandre Soeiro, aos quais eu agradeco a dedicagao e
cuidado com que elaboraram essa revista.

Boa leitura a todos.




Revista da

SOCESP

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo

SUMARIO/CONTENTS

Insuficiéncia Coronaria Aguda

FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICACAQ DAS SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS ........ocoiiiiiiieeieiecee, 281
PATHOPHYSIOLOGY AND CLASSIFICATION OF ACUTE CORONARY SYNDROMES

Carlos Costa Magalhaes

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203281-8

ABORDAGEM DA DOR TORACICA. ... oottt 289
APPROACH TO CHEST PAIN

Laura Sbeghen Quaglio, Philipe Rachas Saccab, Paulo Vinicius Ramos Souza

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203289-94

TERAPIA ANTITROMBOTICA NA SCA: QUAL, QUANDO E POR QUANTO TEMPO?.....c.cviioiiiiiieiiieiecsee s 295
ANTITHROMBOTIC THERAPY IN SCA: WHICH, WHEN AND FOR HOW LONG?

Fernanda Gongalves de Mateo, José Augusto Mantovani Resende, Barbara Ordones Baptista de Oliveira Costa, Felipe Bringel Landim,

Roberto Rocha Corréa Veiga Giraldez.

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203295-9

SINDROME CORONARIA AGUDA COM SUPRADESNIVEL DE ST: ESTRATEGIAS DE REPERFUSAO.........ccoocvviviiiiinn, 300
ACUTE CORONARY SYNDROME WITH ST ELEVATION: REPERFUSION STRATEGIES

Leopoldo S. Piegas, Lucas Cirilo Fernandes

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203300-5

SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVEL DE ST. QUAL O MOMENTO IDEAL DA ICP? QUANDO

O PACIENTE PODE RECEBER ALTA HOSPITALAR? .......cooie oottt ettt 306
ACUTE CORONARY SYNDROME: THE OPTIMAL TIMING OF PERCUTANEOQUS CORONARY INTERVENTION? TIMING OF DISCHARGE?

Rui Fernando Ramos, Luiz Antonio Abdalla

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203306-9

TRATAMENTO COMPLETO X ARTERIA CULPADA — O QUE FAZER? ..ot 310
COMPLETE TREATMENT X CULPRIT LESION — WHAT TO DO?

Luciano Moreira Baracioli, André Santana Ribeiro, José Carlos Nicolau

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203310-7

CHOQUE CARDIOGENICO E COMPLICAGOES APOS INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO .........cooviioiiiiiiiniceins 318
CARDIOGENIC SHOCK AND COMPLICATIONS AFTER ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Paulo Rogério Soares, Tatiana de Carvalho Andreuci Torres Leal, José Roberto de Oliveira Silva Junior, Vinicius Machado Correia, Lucas LentiniHerling de Oliveira
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203318-32




Revista da

SOCESP

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo

REVISAO/REVIEW

FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICACAO DAS SINDROMES

CORONARIANAS AGUDAS

PATHOPHYSIOLOGY AND CLASSIFICATION OF ACUTE CORONARY SYNDROMES

Carlos Costa Magalhaes'

1. Centro Cor. Sao José dos Campos.
SP, Brasil.

Correspondéncia:
Carlos Costa Magalhaes
dr.carmag@gmail.com

RESUMO

A descoberta do papel decisivo do endotélio na manutencéo do equilibrio vascular
permitiu constatar que, em algumas condicdes especificas consideradas de risco para o
desenvolvimento da aterosclerose, como a dislipidemia, hipertensao, diabetes ou a presen-
¢a de tabagismo, a fungéo endotelial pode estar significativamente prejudicada. Além de
interferir em processos cronicos, a disfungao endotelial pode induzir modificagbes agudas
no equilibrio vascular, facilitando os fendbmenos de vasoespasmos ou mesmo de trombose
intravascular. Este papel regulatério parece fundamental na circulag&o coronaria, que fre-
guentemente é acometida pela aterosclerose. Mlltiplas evidéncias experimentais apontam a
inflamag&o como processo regulatério chave em todos os estagios do desenvolvimento da
aterosclerose. Como estratégia para orientagdo do tratamento das sindromes coronarianas
agudas, classificamos os pacientes portadores de desconforto ou dor precordial que se
apresentam nas unidades de emergéncia com novas elevagoes do segmento ST em duas
ou mais derivagdes continuas ou num novo bloqueio de ramo esquerdo no tragado eletro-
cardiogréfico, como um portador de infarto do miocérdio (IM) com supradesnivelamento
de segmento ST (IMcSST). Em contraste, pacientes sem elevacao do segmento ST nas
derivacoes eletrocardiogréficas séo considerados portadores de infarto do miocérdio sem
supradesnivelamento de segmento ST (IMsSST). Em associacao a essas duas categorias
de IM, podem ser classificados vérios outros tipos, com base em diferengas patologicas,
clinicas e prognosticas que apresentam diferentes formas de tratamento.

Descritores: Disfungdo endotelial, Inflamagéo; Sindrome Coronariana Aguda.

ABSTRACT

The discovery of the decisive role of the endothelium in the maintenance of vascular balance
revealed that, in some specific conditions considered to jeopardize the development of atheros-
clerosis, such as dyslipidemia, hypertension, diabetes or of smoking, endothelial function can be
significantly impaired. In addition to interfering with chronic processes, endothelial dysfunction
can induce acute changes in vascular balance, leading to vasospasms or even intravascular
thrombosis. This regulatory role appears to be fundamental in coronary circulation, which is
often affected by atherosclerosis. Multiple experimental evidence points to inflammation as a
key regulatory process at all stages of atherosclerosis development. As a strategy to guide the
treatment of acute coronary syndrome, we classified patients with chest discomfort or pain as-
sisted at emergency units with new ST-segment elevations in two or more continuous leads or a
new left bundle branch block found on the electrocardiography as individuals with ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI). In contrast, patients without ST-segment elevation on
electrocardiographic leads are considered to have non-ST-segment elevation myocardial infarction
(NSTEMI). Associated with these two categories of MI, several other types can be classified,
based on pathological, clinical and prognostic differences requiring different treatments.

Keyword: Inflammation; Acute Coronary Syndrome.

A descoberta do papel decisivo do endotélio na manu-  endotelial pode estar significativamente prejudicada.t Além
tencéo do equilibrio vascular permitiu constatar que, em  de interferir em processos cronicos, a disfungao endotelial
algumas condigdes especificas consideradas de risco para  pode induzir modificagbes agudas no equilibrio vascular,
o desenvolvimento da aterosclerose, como a dislipidemia,  facilitando os fendbmenos de vasoespasmos ou mesmo
hipertenséao, diabetes ou a presenga de tabagismo, afungdo  de trombose intravascular. Este papel regulatério parece
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fundamental na circulagé&o coronaria, que frequentemente
& acometida pela aterosclerose.

A aceitagdo de uma conexao entre infarto do miocérdio
(IM) e trombose coronariana, faz parte de um conceito que
levou anos para ser formado e universalmente aceito.? Este
conceito era especificamente desafiado por um estudo que
demonstrava que até 31% dos pacientes falecidos em decor-
réncia de um IM, apresentavam coronarias sem obstrugoes.3

Nas Ultimas décadas, o conhecimento sobre a fisiopa-
tologia da aterosclerose apresentou grande evolugao. O
conceito de aterosclerose antigamente aceito e reconhecido
era de um processo proliferativo insidioso e passivo,‘e suas
consequéncias vasculares decorrentes apenas da obstrugéo
mecanica simples ao fluxo sanguineo. Por meio de estudos
experimentais recentes, do advento da biologia molecular,
da imunologia e da associagao desses resultados as ob-
servagbes anatomopatolégicas da placa aterosclerética,
podemos afirmar que a aterosclerose trata-se de uma doenca
inflamatéria crénica sistémica de grande complexidade que
ocorre principalmente na camada intima das artérias, mas
também envolvendo as camadas médias eadventicias.®

Muiltiplas evidéncias experimentais apontam a inflamagéo
como processo regulatério chave em todos os estagios do
desenvolvimento da aterosclerose,® havendo intima relagao
entre células e citocinas inflamatérias com o endotélio vas-
cular, com as lipoproteinas e com a cascata de coagulagao,
modulando agoes na aterogénese como: ativagao do endo-
télio e recrutamento monolinfocitério, captagdo e oxidagao
das particulas de lipoproteinas de LDL (baixa densidade),
produgao local e sistémica de citocinas pro—inflamatérias,
produgéo de proteases e a degradacéo da capa fibrética
responsaveis pela desestabilizagdo da placa e o controle
da coagulacéo ap6s rotura da placa, aumentando fatores
pré coagulantes tanto no nicleo lipidico quanto no sangue.

O processo de crescimento e de desenvolvimento da
doenca aterosclerética se da de maneira silenciosa e ao
longo de décadas, iniciando-se com a formagao de estrias
gordurosas em criangas e adolescentes progredindo para
formagao de placas complexas na vida adulta. Nesta fase, a
depender do tamanho e de seu grau de instabilidade, estas
placas podem desencadear um quadro clinico sintomatico,
do tipo angina instavel, infarto agudo do miocérdio, acidente
vascular cerebral, ou iniciar uma doenga vascular periférica.”

O endotélio normal é um grande 6rgéo endécrino e pa-
récrino que responde ha estimulos fisicos e quimicos pela
sintese ou liberagéo de substancias reguladoras que afetam
o tonus, o crescimento, a trombose, a trombdlise, e as in-
teragdes celulares com plaquetas e leucocitos . O conjunto
das substéncias liberadas pelo endotélio inclui 6xido nitrico
(NO), prostaciclinas, endotelinas, fatores de crescimento
de origem endotelial (fator de crescimento de fibroblastos,
fator de crescimento vascular), moléculas de adesao (VCAM,
ICAM, integrinas e selectinas), o fator tissular ativador do
plasminogénio, inibidores do plasminogénio (PAl), e o fator de
von Willebrand. O inicio do processo de disfuncao endotelial
ocorre quando a produgao equilibrada de substancias produ-
zidas pelo endotélio se desequilibra e a balanga pende para
o lado das substancias vasoconstrictoras, protrombéticas,
pro-inflamatdrias e proliferativas. As alteragcoes metabdlicas,
genéticas e ambientais que predispdem a aterogénese, tem

em comum a disfungdo endotelial. O conhecimento do pa-
pel do endotélio na regulagéo vascular permite concluir que
alguns passos vitais do processo de instabilizacao aguda da
placa aterosclerética coronaria e da consequente isquemia
miocéardica podem ser diretamente afetados em condigdes
de disturbios da fungéo endotelial. O endotélio ativado tem
participacéo decisiva em pontos chaves das sindromes
coronérias agudas, a saber:

MANUTENCAO DA ESTABILIDADE
DA PLACA ATEROSCLEROTICA

O endotélio instavel facilita o desenvolvimento de proces-
sos inflamatérios no interior da placa aterosclerética provavel-
mente por intermédio da transcri¢cao de genes proé-inflamaté-
rios estimulada pela via do fator nuclear kapa B (NFkB).® Esta
inflamacé&o intra placa induz a sintese de potentes metalopro-
teinases por macréfagos ativados na regido sub endotelial,
promovendo a protedlise da capa externa fibrosa, principal
componente de estabilizacdo da placa aterosclerética.® O
adelgacamento desta camada torna a placa especialmente
suscetivel & eros&o ou rotura. A vasoconstricgao paradoxal-
mente associada ao endotélio ativado também pode ser um
gatilho para a rotura da placa.™ Assim, o endotélio anormal
pode predispor a placa a sua instabilizagao e precipitar o
aparecimento da sindromes coronarianas agudas (SCAs).

EVOLUCAO DAS SINDROMES
CORONARIAS AGUDAS

O endotélio interfere na triade fisiopatoldgica classica das
SCAs, isto &, reatividade, trombose, e coagulagao vascular.

LESAO DE REPERFUSAO APOS
ISQUEMIA MIOCARDICA

A possibilidade de que o restabelecimento do fluxo
sanguineo em uma regido previamente isquémica pudes-
se lesar as células viaveis no momento da reperfusao foi
sugerido no final da década de 1970,'!, e confirmada no
tecido cardiaco por Braunwald e Kloner alguns anos mais
tarde.'?Ao se considerar que a reperfusdo miocardica € uma
condigéo extremamente frequente na cardiologia de hoje,
presente desde a terapéutica de reperfusao por fibrinélise e
angioplastias até a cirurgia de revascularizagao miocardica
e de transplante de 6rgéos, o tema da lesdo de reperfuséo
conquistou grande destaque. Desde entao a fisiopatologia
da isquemia-reperfusdo vem sendo intensamente estuda-
da e uma série de eventos envolvidos neste fendmeno foi
definida mais claramente. A reperfusdo miocéardica produz
lesdo tecidual imediata que envolve duas fases inter-relacio-
nadas.’ A primeira delas corresponde a uma fase precoce
desencadeada pelo endotélio, enquanto a segunda, mais
tardia ¢ amplificada pelos neutrdfilos. O fator primario chave
para a lesdo de reperfusao parece ser a geragao de radicais
livres derivados do oxigénio pela intima vascular.™ Durante a
isquemia miocérdica a adenosina trifosfato (ATP) é degradada
a hipoxantina, enquanto a enzima xantina desidrogenase é
convertida a sua forma oxidante, xantina oxidase, na superficie
da célula endotelial. Mediante reperfusao, a xantina oxidase
catalisa a conversao da hipoxantina a acido Urico, tendo o
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radical superdxido (O2) como co-produtor.’ Estes produtos,
altamente tdxicos, agridem o endotélio, amplificando a disfun-
¢ao endotelial preexistente causada pelos fatores tradicionais
de risco.'® O funcionamento inadequado do endotélio per-
mite a sua interagdo mais intima com elementos do sangue,
principalmente leucdcitos polimorfonucleares circulantes, que
aderem a sua superficie e migram para a regido subendotelial
da intima, onde passam a gerar novos oxiradicais e subs-
tancias quimiotaticas, perpetuando a resposta de lesédo da
reperfuséo.' Além disso, o endotélio também interage com
plaguetas da circulagéo, que em associagao com leucocitos
formam grumos que podem obstruir a microcirculagdo em
fendbmeno conhecido como no-reflow.!”

O endotélio desempenha papel preponderante no pro-
cesso de lesdo induzida pela reperfuséo, tanto pela formacao
primaria de oxirradicais quanto por sua interagdo com as cé-
lulas do sangue que acabam de consolidar os danos iniciais.
Apesar de haver uma associagao direta entre o endotélio
com disfuncgéo e os diversos eventos fisiopatolégicos das
SCAs, ndo hd uma comprovagao inequivoca da participagao
decisiva do endotélio nessa sindrome.

REGULACAO DO TONUS VASCULAR

Hoje experimentos pioneiros realizados por Furchgot
e Zawadzki primeiro identificaram o papel do endotélio na
regulagao do ténus vascular.'® Estes autores observaram
que a vasodilatagao promovida pela acetilcolina em anéis
isolados de aorta de coelhos pré contraidos com norepinefrina
era suprimida apds a remogao mecanica ou enzimatica do
endotélio. A descoberta do fator de relaxamento derivado do
endotélio (EDRF), posteriormente caracterizado como éxido
nitrico, permitiu identificar o principal mediador da resposta
vasodilatadora endotelial.” Hoje sabe se que o endotélio é
responsavel pela sintese de diversas outras substancias com
propriedade vasoativas.? Dentre elas as prostaglandinas e o
fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) produzem
relaxamento vascular, enquanto a endotelina e a angiotensina
Il sdo potentes vaso constritores. O balango entre a agao
coordenada destes mediadores permite regular a resisténcia
do leitor vascular adequando da perfusdo sanguinea as ne-
cessidades metabolicas dos tecidos e mantendo-a constante
ao longo do ciclo cardiaco. Além do seu perfeito modulador
sobre o tdnus vascular, estas substancias também controlam
a interagéo entre o endotélio e as células circulantes assim
como a trombose e fibrindlise vascular. O éxido nitrico (NO)
€ 0 mais bem estudado e caracterizado dos agentes vasoa-
tivos formados pelo endotélio. A sua sintese ocorre a partir
da oxidagao do radical guanidino do aminoacido L-arginina,
gerando L-citrulina e NO.2" A isoforma constitutiva 6xido ni-
trico sintetase endotelial (eNOS) é responsavel pela sintese
de NO na circulagao coronaria em condicdes fisiologicas.?

Regulacao da Trombose e Coagulacao
Intravascular

A formagéo aguda de um trombo na circulagéo coronaria
¢ o principal evento precipitante de infarto agudo do mio-
cérdio e da angina instavel como demonstrado em estudos
angiogréaficos e de patologia. Mais ainda sabe se que o
grau de estenose da lesdo coronéria a angiografia nao é

um bom preditor do risco de sindrome coronaria aguda.
Esta observacao confere especial importancia ao processo
de formagao do trombo no desencadeamento do quadro
agudo. Assim uma tendéncia trombdtica e pré coagulante
pode refletir um risco maior para o desenvolvimento de uma
sindrome coronariana aguda. O processo de trombose intra
vascular é o resultado de um desequilibrio entre fatores de
coagulagéo e fibrinoliticos presentes no sangue. O endotélio
desempenha um papel central na regulagdo desse processo.
A influéncia do endotélio se faz de trés maneiras distintas :
Formagao de substancias moduladoras da aterotrombose:
Conforme descrito previamente o NO sintetizado na intima
vascular se difunde para a luz dos vasos sanguineos onde
interage com as plaquetas circulantes . Ao estimular a gua-
nilato ciclase plaquetaria a produzir GMPc, o NO reduz a
capacidade de ligagdo dos complexos glicoproteicos Ib/
IX e llb/llla, expressos na superficie das plaquetas, ao fator
de von Willebrand e fibrinogénio, respectivamente.® Este
blogueio reduz a adesao plaquetéria ao tecido sub endote-
lial, passo desencadeante do processo trombodtico, assim
como inibe a agregagao das plaquetas entre si. O NO nao
somente previne a formagao de trombos mas também &
provido de agéo trombolitica capaz de dissolver grumos pla-
quetarios pré formados.?* Além de atuar na trombose vascular
o NO interfere com a cascata de coagulacao, estimulando
a liberagao do ativador do plasminogénio e reduzindo a
sintese de seu antagonista PAI-1.2* Ainda que existam raros
estudos relacionando o efeito do NO enddgeno a trombose
vascular, a avaliagéo indireta desta agéo através da anélise
de anormalidades da resposta vasomotora, sugere que, na
presencga de disfungéo endotelial, pode haver prejuizo similar
das propriedades antitrombéticas do sangue. Além do NO
a prostaciclina formada pelo endotélio também apresenta
atividade antiplaquetaria ainda que de forma mais modesta.?

EXPRESSAO DE MOLECULAS DE ADESAO
NA SUPERFICIE CELULAR ENDOTELIAL

O endotélio regula a expresséo de moléculas na superficie
que funciona como receptoras para moléculas complemen-
tares presentes na superficie das células circulantes. Em
artérias normais os leucécitos e as plaquetas do sangue séo
incapazes de aderir ao endotélio. Na presenga de distdrbio
endotelial secundario a insuficiéncia de NO, as moléculas de
adesao passam a se multiplicar na superficie das células que,
entéo, desenvolvem tendéncia trombdtica.*O incremento da
expressao da glicoproteina P-selectina na superficie endotelial
inicia o rolamento de neutréfilos e plaquetas circulantes em
sua superficie, deflagrando o processo trombético. A partir
dal adeséo mais estavel entre as células se faz por meio de
moléculas da superfamilia das imunoglobulinas ICAM-1 e
PECAM-1, presentes no endotélio.?*

SINTESE DE MEDIADORES
DA COAGULACAO

Além do fator von Willebrand as células endoteliais sao
igualmente responsaveis pela sintese das proteinas anticoa-
gulantes C e S e do fibrinolitico ativador do plasminogénio
(t-PA enddgeno) além de vérios outros intermediérios do
processo de coagulacéo. O endotélio participa também da
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modulacéo da coagulagao, inibindo a atividade da trombina
e estimulando a acdo do inibidor do fator tecidual. Assim a
sua participacdo no processo de coagulagao envolve as
vias intrinseca e extrinseca da cascata. A concluséo destes
aspectos define que o endotélio intacto, garante uma super-
ficie de excelentes propriedades antitrombdtica e anticoa-
gulantes. Na presenca de disfungao da fungdo endotelial,
ainda que as comprovag0es diretas sejam excassas, parece
haver uma inversao do papel do endotélio, que perde sua
capacidade protetora, adquirindo tendéncia pré-trombética
e pré-coagulante.

A progressao da aterogénese no qual ha a transforma-
¢ao de uma placa rica em gordura para uma placa fibrosa
e muitas vezes calcificada, pode desencadear estenose da
luz do vaso. Considera-se que em geral no inicio do desen-
volvimento das lesdes ateroscleroticas, o crescimento da
placa se da num sentido contrério a luz vascular, aumentando
assim a espessura total da parede do vaso. Este processo é
conhecido como remodelamento positivo, sendo mediado
sobretudo, pelos diversos ciclos de secre¢do e degradagao
da matriz extracelular secretada pelas células musculares
lisas. Acredita- se que quando a placa atinge um determina-
do tamanho, cerca de 40% da espessura vascular em corte
seccional, a lesdo passe a crescer em dire¢do a luz do vaso
podendo assim causar lesdes estendticas.®

A rotura da placa com a sua trombose é a complicagao
mais temida da aterosclerose estando por tras da fisiopatolo-
gia de grande parte das sindromes coronarianas agudas. Nas
tromboses agudas que ocorrem na luz das artérias coronarias,
a placa geralmente nao causa obstrugédo ao fluxo sanguineo.
Evidéncias demonstram que em somente 15% dos casos
de infarto, existe estenose critica, semanas ou meses antes
do evento clinico.?” Sabe se que o mais importante para a
instabilizacao da placa, é o seu nivel de atividade inflamatdéria
mais do que seu grau de estenose. A sindrome coronariana
aguda pode frequentemente resultar de dois mecanismos
distintos em relagéo a fase final de instabilizagéo da placa:
rotura da capa fibrosa ou eroséo superficial da intima, o que
acaba por permitir que 0 sangue tenha contato como material
trombogénico do “cor lipidico” ou com espago subendotelial
da intima,® sendo que a rotura da capa fibrosa é a mais
comum, estimando-se que corresponda a cerca de dois
tercos das SCAs.® Acredita se que para que € a rotura da
capa fibrosa aconteca deva haver um desequilibrio entre a
producao e degradagéo da matriz extracelular que compdem
a capa fibrosa sendo que no computo final haja predominio da
degradacgao da matriz, enfraquecendo a capa e promovendo
arotura. A inflamagao mais uma vez seria 0 processo basico
que faria essa regulacéo, sendo que a degradacéo da capa
fibrosa se dé essencialmente por enzimas metaloproteinases
e catepsinas, liberadas pelos macréfagos.

O outro mecanismo para sindrome coronariana aguda
¢ a eroséo superficial da camada intima, e o conceito desta
agao, foi introduzido na década de 90 ao se constatar em
pecas de anatomia patoldgia, a ocorréncia de trombose
coronariana na auséncia de placas rotas. Nesses casos
encontravam-se erosoes no endotélio da placa, expondo
ao sangue uma camada fntima rica em células musculares
lisas e proteoglicanos, sem haver entretanto, exposi¢gédo do
ndcleo lipidico.

CLASSIFICACAO CLINICA DAS
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

Como estratégia para orientagao do tratamento das SCAs,
classificamos os pacientes portadores de desconforto ou
dor precordial, que se apresentam nas unidades de emer-
géncias, com novas elevagdes do segmento ST em duas ou
mais derivagdes continuas ou num novo blogueio de ramo
esquerdo no tracado eletrocardiogréfico, como um portador
infarto do miocérdico (IM) com supra desnivelo de segmento
de ST(IMcSST) . Em contraste, pacientes sem uma elevagéo
do segmento ST nas derivagbes eletrocardiograficas, séo
considerados como portadores de infarto do miocéardio sem
supra desnivelo de segmento ST(IMsSST). Associado a estas
duas categorias de IM, podem ser classificados varios outros
tipos, baseado em diferengas patolégicas, clinicas e prog-
nosticas, que apresentam diferentes formas de tratamento.

IM “tipo 17

Causado por doenga arterial coronariana (DAC), do tipo
aterotrombdtica, na maioria da vezes é desencadeada pela
rotura ou eroséo de uma placa aterosclerotica. A carga rela-
tiva de aterosclerose e trombose nas lesdes envolvidas varia
significativamente, sendo que o componente trombético
dindmico pode levar a embolizagao distal do vaso, resul-
tando em necrose de midcitos. A rotura de uma placa pode
ser complicada nao apenas por trombose intraluminal, mas
também por hemorragia para dentro da placa através da
superficie rota da mesma.2 E importante correlacionar os
achados eletrocardiograficos com o objetivo de classificar
o IM tipo I, em IMcSST ou IMsSST, para se estabelecer o
tratamento recomendado pelas diretrizes.303!

IM “tipo 2”

O mecanismo fisiopatogénico que leva a lesdo mio-
cérdica isquémica caracterizado de um desequilibrio entre
suprimento de oxigénio e demanda estéa classificado como
IM tipo 2.%2 Por definigao, rotura aterotrombotica de placa ndo
€ uma caracteristica de IM tipo 2. Em pacientes com DAC
estavel, um mecanismo de alteracao clinica aguda, como
sangramento gastrointestinal com queda significativa de
hemoglobina, ou a presenga de uma taquiarritmia sustentada
com manifestacéo de isquémia miocardica, pode resultar
em lesao miocardica e um IM tipo 2. Estes efeitos resultam
de fluxo sanguineo insuficiente para o miocardio isquémico
para suprir a demanda de oxigénio do fator estressor. Limites
isquémicos podem variar substancialmente em pacientes
dependendo da magnitude destes fatores, da presenca
de comorbidades, da extensao da DAC subjacente e de
anormalidades estruturais cardiacas. Tem sido demonstrado
que a frequéncia de supra desnivelamento de segmento ST
em IM tipo 2 varia de 3 a 24%.% Em alguns casos, embolia
coronariana causada por trombos, célcio ou vegetagdo dos
atrios ou ventriculos ou dissecgao aortica pode resultar em
IM tipo 2. Dissecgao espontanea de artérias coronérias com
ou sem hematoma intramural é outra condigéo nao ate-
rosclerdtica que pode ocorrer especialmente em mulheres
jovens. Toda essa informagao clinica disponivel deve ser
considerada para distinguir IM tipo 1 e tipo 2. O contexto e
0s mecanismos do IM tipo 2 devem ser considerados para
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estabelecer este diagnostico. O desequilibrio entre oferta
e demanda do miocérdio, atribuivel a isquemia miocéardica
pode ser multifatorial a:

* perfuséo miocardica reduzida por lesdes ateroscleréticas
estaveis sem ruptura de placa, semelhante ao espasmo
coronario.

* disfungao microvascular que inclui disfungao endotelial,
disfungdo de musculatura lisa e desregulagao da inervagao
simpatica.

* embolismo coronariano; dissec¢ao coronariana com ou sem
hematoma intramural ou outros mecanismos que reduzam o
suprimento de oxigénio como bradicardia importante, insufi-
ciéncia respiratoria com hipoxemia grave, anemia expressiva
e hipotensao ou choque.

* aumento de demanda por oxigénio decorrente de taquicar-
dia sustentada, ou hipotensao grave com ou sem hipertrofia
ventricular.

Em pacientes que realizam angiografia coronariana no
momento oportuno a descrigao de uma placa rota com trombo
na artéria envolvida pode ser Util para distinguir entre o IM tipo
2 e o tipo 1, mas a angiografia nem sempre € clinicamente
indicada ou necessaria para estabelecer o diagnostico de
IM tipo 2. E aconselhavel que durante a fase aguda trate-se
o desequilibrio isquémico de suprimento e demanda de oxi-
génio. Esse tratamento pode incluir ajuste de volume, manejo
pressorico, administragao de componentes hematoldgicos,
controle de frequéncia cardiaca e suporte ventilatorio.*

IM tipo 2 e lesdo miocardica séo frequentemente encon-
trados na prética clinica e ambos estao relacionados com
pior prognostico 3+%7. Um modelo conceitual para facilitar a
distingao clinica entre lesédo miocardica isquémica aguda
com ou sem aterotrombose (IM tipos 1 e 2) e condigdes
com les&o miocéardica aguda estao expostos na Figura 1.

IM requer aumento e ou queda de troponina. Leséo
miocardica aguda também pode se manifestar com este
padréo, mas se a lesdo esta relacionada a doenga cardiaca
estrutural, os valores de troponina devem estar estaveis ou
sem mudangca. IM tipo 2 e lesdo miocérdica nao isquémica
também podem coexistir. Deve ser reconhecido que algumas

doencas podem estar em ambos os lados do diagrama, como
insuficiéncia cardiaca aguda, que pode acontecer no contexto
de lesdo miocardica aguda. No entanto, niveis anormais de
troponina, no caso de insuficiéncia cardiaca aguda ou cro-
nica, sdo bem mais definidos como uma condi¢éo de lesao
miocardica. Poucos estudos compararam a incidéncia de
caracteristicas clinicas de IM tipo 2, contra lesdo miocéardica
sem isquémia miocéardica aguda.

A deteccao de aumento e ou queda de troponina com
pelo menos um deles acima do percentil 99 do limite superior
de normalidade (LSN), além de evidéncia de um desequilibrio
entre suprimento de oxigénio miocardico e demanda nao
relacionada a aterotrombose coronariana requerendo ainda
um dos seguintes:

a - sintomas de isquemia miocardica.

b - novas mudancas eletrocardiogréficas isquémicas.

¢ - surgimento de novas ondas Q patolégicas.

d - evidéncias por métodos de imagens de nova perda de
miocardio vidvel, ou nova anormalidade regional de motilidade
de parede miocéardica em um padréo consistente com uma
etiologia isquémica.

Os critérios do IM tipo 2 , estdo definidos no Quadro 1.

IM do “tipo 3"

A deteccao the biomarcadores no sangue € fundamen-
tal para estabelecer o diagnostico de IM.*? No entanto, os
pacientes podem ter manifestacoes tipicas de isquemia/ IM,
incluindo novas mudangas de ECG do tipo isquémicas ou
fibrilagdo ventricular, e evoluir para o 6bito antes que seja
possivel obter sangue para determinar os biomarcadores; ou
0 paciente pode vir a falecer logo apdés inicio dos sintomas,
antes mesmos que uma elevagao de marcadores venha a
acontecer. Estes pacientes séo definidos como IM do tipo 3,
quando a suspeita de um evento isquémico é alta, mesmo que
falte marcadores para determinar o IM. Esta categoria permite
separar o IM fatal de um grupo muito mais abrangente de
episddios de morte sUbita que podem ser de origem cardiaca
(n&o isquémica) ou ndo cardiaca. Quando um IM do tipo 3 &
diagnosticado e uma autépsia subsequente revela evidéncias

Troponina alta (>percentil 99 LSN)

Ascengdo e queda da troponina

Com isquemia aguda

Desequilibrio
Aterosclerose+trombose
oferta/demanda

|

IM tipo 1 IM tipo 2
Rotura de placa Hipertensdo Grave

Erosdo de placa TV sustentada

Nivel estavel de troponina

Sem isquemia aguda
Lesdo miocardica cronica

Lesdo miocardica

|.Cardiaca Aguda Doenga cardiaca estrutural

Doenga renal crénica

Miocardite

Figura 1. Modelo para interpretacao de alteragao de troponina.
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Quadro 1. Raz6es para elevacao de troponinas por lesdo miocardicas.

Lesdo miocardica relacionada a isquemia miocéardica aguda:
Rotura de placa aterosclerética com trombose

Lesao miocérdica relaciona a isquemia miocardica aguda por desequilibrio entre oferta /demanda

Perfusdao Miocardica reduzida:

Aumento da Demanda Miocérdica de oxigénio:

Espasmo coronariano, disfungdo microvascular

Taquiarritmia sustentada

Embolismo coronariano

Hipertensao grave com ou sem hipertrofia ventricular

Bradiarritmia sustentada

Hipotenséo ou Choque

Insuficiéncia respiratéria

Anemia grave

Outras causas de

lesao miocardica

Condic¢oes Cardiacas:

Condigdes Sistémicas:

Insuficiéncia cardiaca

Sepse, infeccdo

Miocardite

Insuficiéncia renal cronica

Cardiomiopatia (qualquer tipo)

Acidente Vascular encefélico

Sindrome de Takotsubo

Tromboembolismo pulmonar , hipertensdo pulmonar

Revascularizacdo Miocérdica

Doengas infiltrativas : amiloidose, sarcoidose

QOutro procedimento que néo revascularizacéo

Agentes quimioterapicos

Ablacdo por cateter

Doentes Criticos

Choques de desfibrilacéo

Exercicio fisico extenuante

Contusdo cardiaca

de um IM recente com um trombo fresco na artéria envolvida,
o IM tipo 3 é automaticamente reclassificado como IM tipo
1. Investigagdes originais que pesquisaram a incidéncia de
IM do tipo 3 s&o esparsas, mais um estudo demonstrou a
incidéncia anual inferior a 10/100 mil pessoas-ano e uma
frequéncia de 3 a 4% entre todos os tipos de IM.

LESAO MIOCARDICA RELACIONADA
A PROCEDIMENTO CORONARIANQOS

A ocorréncia de uma lesdo miocardica relacionado ao
periprocedimento seja de uma angioplastia transluminal per-
cutanea coronariana (ATC), ou uma revascularizagéo cirdrgica
(RCM), pode estar relacionada ao préprio procedimento, seja
no curto prazo, ou posteriormente refletindo complicagoes
como trombose precoce ou tardia de um stent ou reestenose
intra stent para angioplastia, ou ainda fechamento / estenose
de enxertos para a revascularizagao cirlrgica.

IM “tipo 4 a” (associado com ATC)

Aumentos isolados de troponina pds ATC séo suficientes
para o diagndstico de lesdo miocéardica périprocedimento,
porém séo insuficientes para o diagnostico de IM tipo 4a,
que requer também que haja critérios clinicos de isquemia
miocardica, seja de novas mudangas do ECG, evidéncia
imagenoldgica ou porque as complicagdes periprocedimentos
como redugao do fluxo coronariano, dissecgao coronariana,
oclusdo de uma coronéria epicéardica importante ou de um
ramo lateral, ocluséo de fluxo colateral, fluxo lento, auséncia
de fluxo ou embolizagédo distal. Esse uso de troponinas
ultrassensivel para diagnosticar IM do tipo 4 a e tipo 5 tem
limites bem definidos. No entanto recentemente tem-se de-
monstrado que os limites de troponina ultrassensivel para
predizer eventos cardiovasculares em 30 dias e umano foram
muito préximos de um aumento de cincovezes, sugerindo

a terceira definicdo universal de IM.*® Outros critérios que
preenchem os pontos para o diagnéstico de IM tipo 4a,
independentemente de valores de troponina, sdo o desen-
volvimento de novas ondas Q patolégicas ou evidéncia em
autopsia de trombo recente relacionado a artéria envolvida.

IM “tipo 4 b” (trombose de stent)

Uma categoria de IM relacionado a ATC, € a trombose
de stent, quando ha uma documentagao por estudo hemo-
dinamico (angiografia), ou autopsia, usando os mesmos
critérios do IM tipo 1. Este IM é categorizado em relagéo ao
tempos de ocorréncia :

Agudo-0a?24h.

Subagudo - > 24h até 30 dias.

Tardio - > 30 dias até 1 ano.

Muito tardio - > 1 ano ap6s implante de stent*°

IM “tipo 4c” (reestenose pos ATC)

Ocasionalmente quando acontece um IM, a Unica explica-
céo angiografica é a reestenose de stent ou reestenose apds
a ATC p6s balao no territorio de IM, ja que nenhuma outra
lesdo envolvida ou trombo podem ser identificados. Este IM
relacionado a ATC pode ter reestenose focal ou difusa, ou
uma lesdo complexa associada com a curva de valores de
troponina acima do percentil 99 do LSN, os mesmos critérios
utilizados para IM do tipo 1.%2

IM “tipo 5” (relacionado a CRM< de 48
horas do procedimento)

IM relacionado a cirurgia de revascularizagao miocardica
(CRM) ¢ arbitrariamente definido como elevagao de tropo-
nina acima de 10 vezes o percentil 99 do LSN em pacientes
com valores de troponina basais normais. Em paciente com
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troponina elevada préprocedimento, nos quais os niveis de
troponina estao estaveis abaixo de 20% de variagdo, ou em
queda, o aumento poés procedimento deve ser acima de 20%.
No entanto o valor absoluto pds procedimento ainda deve
ser cincovezes o percentil 99 do LSN.

IMsCO (sem Coronarias Obstruidas)

Uma quantidade significativa IM acontece sem aobs-
trucao detectavel de coronarias a cinecoronariografia (1 a
14%).*" A demonstracéo de DAC n&o obstrutiva, obstru¢oes
menores do que 50% a cinecoronariografia nao afasta uma
etiologia aterotrombdtica, ja que o fendmeno de trombose
é extremamente dinamico. O diagndstico de IMsCO é uma
hipétese diagndstica que precisa ter sua causa adequada-
mente investigada. Nao identificar a etiologia pode levar ao
tratamento inapropriado desses pacientes. Os pacientes
com IMsCO podem preencher os critérios tantos de IM tipo
1, como IM tipo 2, e as diferengas etiologicas para os IMsCO
podem ser organizados em grupos:
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ABORDAGEM DA DOR TORACICA

APPROACH TO CHEST PAIN

RESUMO

A dor torgcica € uma das queixas mais comuns nas unidades de emergéncia, sendo
responsavel por até 40% das internagdes hospitalares. Muitas s&o suas causas, visto
que a dor tordcica é um sintoma e ndo uma patologia em si. Desta forma, é fundamental
descartar a dor de origem cardiaca, que apresenta grande ameaca a vida, como infarto
agudo do miocardio, angina instavel e dissecgao aguda da aorta. Para isso, os maiores
aliados sdo anamnese e exame fisico detalhados, permitindo a elaboragao de hipdteses
diagnosticas concisas. Tendo em vista sua prevaléncia e ampla gama de diagnosticos
diferenciais, é imprescindivel identificar e tratar, de maneira répida e efetiva, os casos
graves e com risco iminente de morte. Neste contexto, ressalta-se também a importan-
cia de reconhecer os casos de baixa complexidade, a fim de nao expor os pacientes
a internagdes e exames complementares desnecessarios. Assim, as unidades de dor
toracica assumem a lideranga, contando com profissionais capacitados e protocolos,
algoritmos ou fluxogramas bem estabelecidos para lidar com situacoes de urgéncia e
emergéncia toracica.

Descritores: Dor Toracica Emergéncia; Diagnéstico Diferencial; Infarto Agudo do Miocardio.

ABSTRACT

Chest pain is one of the most common complaints in emergency units, accounting for
up to 40% of hospital admissions. There are many causes, since it is a symptom and not a
pathology in itself. Thus, it is essential to rule out life-threatening cardiacpain,such as acute
myocardial infarction, unstable angina and acute aortic dissection. The greatest allies are
a detailed anamnesis and physical examination, allowing concise diagnostic hypotheses.
Given its prevalence and wide range of differential diagnoses, it is essential to quickly and
effectively identify and treat severe cases with imminent risk of death. It is important to re-
cognize low-complexity cases to avoid exposing patients to unnecessary hospitalizations
and complementary tests. In this scenario, chest pain units take the lead, relying on trained
professionals and well-established protocols, algorithms or flowcharts to deal with urgent
and emergency chest conditions.

Keywords: Chest Pain;Emergency; Differential, Diagnosis, Acute Myocardial Infartion.

INTRODUCAO

Muitas sdo as causas de dor toracica, visto que a mesma

A dor torécica é uma das queixas mais comuns nas unida-
des de emergéncia (UE), sendo responsavel por mais de 5%
das visitas nas mesmas; 10% excluindo-se causas relacionadas
a traumatismos. Até 40% das internagdes hospitalares sao re-
sultantes de dor toracica, visto que 25% destas correspondem
a sindrome coronariana aguda (SCA), o montante restante
recebe diagndstico de dor torécica de causa néo cardiaca.’
Tendo em vista sua prevaléncia e ampla gama de diagndésticos
diferenciais, € imprescindivel identificar e tratar os casos graves
e com risco iminente de morte de maneira rapida e efetiva. Neste
contexto, ressalta-se também a importancia de reconhecer os
casos de baixa complexidade, a fim de nao expor os pacientes
a internacdes e exames complementares desnecessarios.?

€ um sintoma e ndo uma patologia em si. Desta forma, vé-se
necessario uma avaliagao abrangente focada na histéria da
dor, descrevendo todas suas caracteristicas, associagoes e
duracéo, além da busca por fatores de risco cardiovasculares.
Dentro do espectro da qualificagdo da dor, esta pode ser
referida como em aperto, pressao, peso, queimagao, pon-
tadas,lancinante, difusa e como desconforto localizados no
peito com irradiagdo para ombro, membro superior, pescogo,
dorso, mandibula ou abdome superior. Ela pode ainda ter
outros sintomas associados, como nausea, vémitos, disp-
neia, palidez cuténea, além de fatores de melhora e piora,
como uso de farmacos como nitrato, repouso e atividades
extenuantes e estresse emocional, respectivamente .3
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Deve-se considerar a dor toracica aguda quando constitui
sua primeira aparigao ou episodios prévios com alteracao
em seu padrdo, duragdo ou intensidade e estavel quando
crénica e com fatores desencadeantes conhecidos. O ponto
principal na descricao da dor toracica é saber reconhecer e
descartar a dor de origem cardiaca, que apresentam grande
ameaca a vida, como infarto agudo do miocéardio (IAM), angina
instavel, pericardite, dissecgdo aguda da aorta entre outras >

Do ponto de vista semiolégico, pode-se concluir que a
combinagdo de uma anamnese detalhada associada ao exame
fisico minucioso possibilita a formulacao de hipéteses diag-
nosticas, além de deliberar quais pacientes se beneficiam de
exames complementares, tratamento especifico e internagéo. '

ETIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DA DOR TORACICA

O esclarecimento da etiologia da dor toracica pode
ser estabelecido por meio da associacao entre dados da
anamnese e exame fisico e da topografia da dor. Assim, &
possivel estabelecer o provavel sitio acometido e determinar
o diagnostico sindrémico do paciente. As principais causas
de dor toracica sdo as pulmonares, psiquiatricas, cardiacas,
gastrointestinais e musculoesqueléticas, estas se apresentam
em ordem crescente de prevaléncia.

Entre os principais diagndsticos diferenciais, estao aqui
destacados 0s que apresentam maior ameaga a vida, como
a SCA, dissecgéo aguda da aorta, tromboembolismo pul-
monar, pneumotdrax hipertensivo, tamponamento cardiaco
e mediastinite.>¢A Tabela 1 aponta possiveis etiologias para
a dor toracica conforme sua topografia.

INVESTIGANDO A DOR TORACICA

Como abordado anteriormente a gravidade e variedade
de condicOes expressas pela dor toracica torna imprescindivel
um diagndstico rapido e conciso de suas possiveis causas,
fazendo-se necessaria excluséo de condigdes fatais.” Assim, o
médico deve buscar toda e qualquer informacao possivel que
0 ajude a estratificar a dor do paciente. Para isso € necessario
saber (1) quando a dor iniciou, se de maneira abrupta ou
gradual; (2) quais sao seus fatores de alivio e agravo; (3) a
qualidade da dor; em aperto, pleuritica, lancinante; (4) se ha
irradiagao, para ombros, mandibula, dorso; (4) o sitio da dor;
localizada, difusa substernal; (5) sua progresséo, constante
ou em episodica, duragao dos episddios; (6) se ha sintomas
associados, como palpitagoes, diaforese, dispneia, vomitos,
nausea, sincope; e (7) quais seus fatores desencadeantes.
A dor toracica pode ser classificada ainda, por suas

Tabela 1. Principais etiologias de dor toracica conforme topografia.

caracteristicas anginosas, conforme mostrado na Tabela 2.

Realizar a busca por antecedentes familiares e pessoais
também pode ajudar, nesta situagdo deve-se verificar o histo-
rico de eventos recentes, tais quais traumas, procedimentos
médicos; comorbidades como hipertensao arterial, diabetes
mellitus, doenga vascular periférica e neoplasias, entre outros,
assim como uso de drogas, e principalmente, indicios de
doenga aterosclerdtica ja instalados.

Muitas vezes o exame fisico ndo permite a distingéo entre
SCA e causas nao cardiacas de dor toracica, no entanto, em
alguns cenarios ele possibilita a rapida suspei¢ao do caso.
Tem-se como exemplo a discrepancia de presséo entre os
membros, Sopros, atrito pericardico, dor a palpagao, diaforese,
palidez cutdneo-mucosa. Portanto a atengdo aos detalhes é de
suma importancia para a investigagao do quadro, devendo-se
sempre estar a par dos sinais vitais e estado hemodinamico
do paciente.5® A Tabela 3 demonstra algumas caracteristicas
clinicas da dor toracica e sua respectiva etiologia.

IDENTIFICANDO A SINDROME
CORONARIANA AGUDA

A sindrome coronariana aguda representa cerca de 1/5
das causas de dor toracica na emergéncia, ja o infarto agudo
do miocardio constitui principal causa de morte no Brasil e no
mundo, representando grande causa de morbi-mortalidade,
assim o atendimento desses pacientes visa confirmar ou
afastar o diagnéstico. Apesar do exame fisico nao ser muito
expressivo, a caracteristica anginosa da dor é o dado de
maior poder preditivo da doenga coronariana aguda. °

Classicamente a dor toracica na SCA se apresenta como
opressao/desconforto/queimagao em precérdio ou regiao
retroesternal a qual pode irradiar para membro superior,
mandibula e ombro, geralmente acompanhada de nauseas,

Tabela 2. Caracteristica anginosa da dor.

Tipo A | Definitivamente anginosa:Desconforto retroesternal
com irradiacao tipica para o0 ombro, mandibula ou
face interna do brago esquerdo, precipitado pelo
esforco e aliviado pelo repouso ou nitrato.

Tipo B | Provavelmente anginosa:Dor toracica que possui a
maioria das caracteristicas da dor definitivamente
anginosa, podendo ser tipica ou atipica.

Tipo C | Provavelmente ndo anginosa:Dor torécica definida
como um padrao atipico de dor toracica que nao se
adapta a descricdo da dor definitivamente anginosa

Tipo D | Definitivamente ndo anginosa:Dor com aspectos
evidentes de origem nao cardfaca.

Musculo esqueléticas

Gastroesofagicas Cardiacas

Psiquiatricas Pulmonares e pleurais

Doenca do Refluxo

Costocondrite Gastroesofagico Aguda

Sindrome Coronariana

Tromboembolismo

Transtorno do Péanico
Pulmonar

Ossos (Neoplasia,

Trauma e Fratura) Ruptura esofagica

Aorta

Disseccao Aguda da

Transtorno de Ansiedade | Pneumotdérax
Generalizada Hipertensivo

Herpes-Zoster Espasmo esofagico

Doencas Valvares

Transtorno Somatoforme | Hipertensao Pulmonar

Neuralgia pos- Herpética | Ulcera péptica Pericardite

Pleurite

Mialgias Pancreatite

Cardiomiopatia
Hipertrofica

Pneumonia

Sindrome de Tietze Colecistite/litiase Miocardite

Pneumomediastino
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas da dor toracica. CD: Caracteristica da dor. AEF: Achados do exame fisico.FR: Fator de risco.

Sindrome - CD:Dor subita ou crescente em queimacdo ou aperto em precordio que irradia para membro superior,
coronariana aguda | pescoco ou ombros. Melhora ao repouso ou ap6s uso de nitrato. Piora ao esforgo, estresse, frio e

alimentacdo copisosa.

- AEF: Diaforese, taquipnéia, hipotensao, nduseas.
- FR: hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e idade > 60 anos

Disseccdo da aorta |- CD: Dor lancinante, subita e de forte intensidade que irradia para o dorso/ infraescapula/ abdome.

- AEF: Diferenca de pressdo entre os membros, turgéncia jugular, tamponamento cardfaco.
- FR: Idade avancada, sindrome de Marfan, doengas do tecido conjuntivo, aterosclerose.

Tromboembolismo |- CD: Dor pleuritica, subita e que piora com a inspiragao.
pulmonar - AEF: Dispnéia, sincope, hemoptise, taquicardia.

- FR: Adultos > 45 anos, imobilizagdo, cirurgias recentes, evento embolico prévio.

Pneumotoérax - CD: Dor pleuritica de inicio subito

- AEF:Dispnéia, murmurio vesicular reduzido ipsilateralmente
- FR: Tabagismo, pneumotdrax prévio, doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Pneumonia -CD: Dor pleuritica
- AEF: Dispnéia, febre, tosse com expectoracéo. Estertores subcreptantes e sopro brénquico
- FR: Imunocomprometidos, e pacientes com muitas comorbidades.
Musculo - CD: Dor de inicio gradual que piora com respiracdo e movimentacao do térax e membros superiores.

esqueléticas - AEF: Reprodutivel a palpacdo

- FR: Traumas e tensdo muscular

Causas - CD: Dor difusa e imprecisa em opressao.

psiquiatricas - AEF: Palpitagdes, dispneia, nduseas.
- FR: Perfil psicoldgico ansioso

Pericardite - CD: Dor pleurftica/ opresséo que piora na posicéo supina e melhora ao sentar/ inclinagdo do térax para frente

- AEF: febre, atrito pericardico
- FR: Infeccdo viral

Gastroesofagicas |- CD: Dor em queimacdo/ desconforto/ opressao retroesternal. Melhora com uso de antidcidos

- AEF: Disfagia, taquicardia, hipotenséo e dispneia
- FR: Refeicdes copiosas, jejum prolongado, dectbito dorsal

vomitos, diaforese e dispneia. Quando angina estavel e ins-
tavel, geralmente a dor tem duragéo inferior a 20 minutos e
vai “crescendo”, j& 0 IAM costuma ter duragéo superior a 30
minutos, podendo ter inicio stbito ou crescer.”'°Ressalta-se
ainda que idosos, diabéticos e mulheres podem apresentar
um quadro atipico, tendo unicamente sintomas inespecificos,
como dispneia e nduseas.

Os fatores de risco também podem sugerir a presenca
da SCA, sendo eles a hipertenséo arterial sistémica, dislipi-
demia, diabetes mellitus, doenga aterosclerética conhecida,
idade superior a 60 anos, tabagismo, e histéria familiar de
doencga coronariana precoce (<65 anos para mulheres e
<55 para homens).®

ESCORE HEART

O escore History, ECG, Age, Risk Factors, and Tropo-
nin (HEART), presente na Tabela 4, permite estratificar os
pacientes com dor toracica de baixo risco na emergéncia
e prever potenciais eventos cardiacos adversos maiores
(MACE) pos alta.

Os pacientes sao estratificados em categorias de baixo
(0-3), moderado (4-6) e alto risco (7-10), possibilitando oti-
mizacéo do uso de recursos, menor tempo de internagao
hospitalar e de emergéncia para os pacientes de baixo risco
e intervengOes precoces para aqueles de risco moderado
e alto.Ele possui um valor preditivo negativo >98%, sendo
que para os pacientes de pontuagéo baixa, o risco de MACE
¢ de 0,9-1,7%, para os de pontuagéo intermediéria, o risco
é de 12-16,6% e naqueles com alta pontuagéo, o risco de
MACE corresponde a 50-65%.'"1?

Tabela 4. HEART Score.

Fator Caracteristica Pontos
Ligeiramente suspeito 0
Historia Moderadamente suspeito 1
Altamente suspeito 2
Normal 0
Disturbio de repolarizacdo ndo
ECG especifico, como blogueio de 1
ramo esquerdo
Desvio ST significativo 2
<45 0
|dade 45-64 1
>65 2
Nenhum fator de risco
conhecido 0
Fatores de risco | 1-2 fatores de risco 1
>3 fatores de risco ou histéria de )
doenca aterosclerética
< limite normal 0
Troponina inicial | 1-3x limite normal 1
>3x limite normal 2

EXAMES COMPLEMENTARES

A escolha do exame complementar deve se adequar
ao perfil do paciente, achados em seu eletrocardiograma
(ECG) de repouso, como presenga de marca-passo defi-
nitivo, blogueio de ramo; condicionamento fisico, histéria
previa de doenga coronariana, ocupagao, tolerabilidade ao
esforgo entre outros.
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ELETROCARDIOGRAMA

O ECG é um exame fundamental para avaliacédo dos
pacientes com dor toracica, trata-se de um exame de am-
pla disponibilidade, baixo custo e relativa simplicidade de
interpretacéo. Este exame deve ser realizado e avaliado nos
primeiros 10 minutos em que o paciente com dor toracica se
encontra na emergéncia; frequentemente os ECGs destes
enfermos € normal e cerca 5-6% irdo apresentar IAM.

Quando o ECG nao for diagndstico, devem-se realizar
ECGs seriados para detectar possiveis alteragdes isquémicas;
isto se torna mais decisivo quando h4 alta suspeita de SCA
ou quando os sintomas s&o transitérios. Nestas situagoes,
¢ pautavel realizar o eletrocardiograma com as derivagoes
V7-V9, para descartar infarto do miocérdio posterior.

A sensibilidade do ECG para IAM na admissao chega a
60%, considerando o supradesnivelamento do segmento ST
como parametro, mas pode chegar a 90% se considerado
outras alteragdes isquémicas do segmento e daonda T, o que
justifica os ECGs seriados. J& a especificidade o ECG para IAM
na admisséo é de 80 a 95%, tendo valor preditivo positivo ao
redor dos 80% e valor preditivo negativo ao redor de 90%.73

Quando ha suspeita de SCA, o eletrocardiograma de 12
derivagbes e dosagem seriada dos marcadores de necro-
se miocardica devem ser realizados, com o ECG tem-se a
estratificagcéo dos pacientes em dois grupos; aqueles com
supradesnivelamento persistente do segmento ST ou novo
bloqueio de ramo esquerdo e, aqueles sem supradesnive-
lamento persistente do segmento ST associado ou né&o a
achados de isquemia miocardica, como supra ou infrades-
nivelamento transitério do segmento ST, inversao de onda T
e outras alteracao ndo especificas.

Vale ressaltar que o ECG pode auxiliar na investigagao de
diagnosticos diferenciais da dor toracica, como no tromboem-
bolismo pulmonar (sobrecarga de camaras direitas, taquicardia
sinusal e padréao S1Q3T3), na pericardite (infradesnivelamento de
PR e supradenivelamento difuso do segmento ST), na dissecgao
aguda da aorta (supradesnivelamento de parede inferior) € no
derrame pericardico (alternancia elétrica e baixa voltagem).6

Em algumas situacoes o paciente pode apresentar infarto
com oclusao total da coronéria culpada, e o ECG nao revelar
supradesnivelamento do segmento ST. Isso se torna mais
comum no acometimento da artéria circunflexa, que muitas
vezes néao tem sua segmentacéo miocéardica totalmente
representada pelo ECG tradicional de 12 derivagoes.

BIOMARCADORES

Marcadores bioguimicos nada mais s&o do que protei-
nas intracelulares difundidas para os vasos ap6s leséo nos
midcitos; a cinética de cada marcador depende de suas
caracteristicas préprias, como tamanho molecular e depu-
racao. Os biomarcadores cardiovasculares séo Uteis tanto
para o diagnostico quanto prognéstico dos pacientes com
dor toracica, tendo como atuagéo mais importante na iden-
tificacao ou excluséo de injuria miocardica.

O que se tem de mais sensivel e especifico para o tecido
cardiaco ¢ a troponina (nTc), a qual apresenta maior acuracia
diagnostica do que a creatinoquinase isoenzima MB (CK-MB).
As troponinas s&o proteinas presentes no musculo cardiaco e
apesar de existirem trés subunidades (T, I e C), apenas a T e
| sdo consideradas marcadores especificos para o coragao.

As nTc s&o os biomarcadores de primeira escolha para pacien-
tes com suspeita de IAM, tendo grande valor em pacientes com
dortipo A, B e C e alteragbes isquémicas no ECG; quando em
valores superiores ao percentil 99, confirma-se a injuria cardiaca.

A troponina ultrassensivel (hs-nTc) tem maior acuracia
diagnostica, uma vez que detecta niveis mais baixos de tro-
ponina em menor tempo apos o inicio do quadro isquémico,
sendo grandes aliadas dos pacientes que chegaram na
emergéncia ha menos de trés horas. Se disponivel, a dosagem
sérica de hs-nTc deve ser realizada na admisséo e reavaliada
em até 2h; caso néo esteja, a troponina convencional (T ou |)
devem ser coletadas na admissao e repetida pelo menos uma
vez depois de 3 a 6h. Dosagens de CK-MB massa devem
ser solicitados apenas se ndo houver troponina disponivel.

Hé& outras situagbes em que a troponina pode estar
elevada sem indicar IAM, como em casos de miocardite,
trauma toracico, hipertensao pulmonar, taguiarritmias, in-
suficiéncia cardiaca; nestes casos, a clinica deve ser aliada
do médico emergencista.

O valor do pico da troponina correlaciona-se a mortalidade
pos IAM, devido a relagédo com a extensédo da necrose e com
a fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo. Quando elevada
mesmo apds estabilizagdo clinica apds SCA, a troponina
associa-se a maior mortalidade cardiovascular''®

RADIOGRAFIA DE TORAX

A radiografia de térax costuma ser o primeiro exame de
imagem realizado nos pacientes com dor torécica, sendo
utilizada para investigar causas cardiacas, pulmonares e
mediastinais, permitindo identificar presenca de pneumotdrax,
pneumomediastino, infeccoes agudas, fratura de costelas,
aneurisma e dissecgao de aorta e tromboembolismo pulmo-
nar. Trata-se de um método rapido e ndo invasivo, porém nem
sempre fecha ou descarta a hipétese diagnostica, fazendo-se
necessario uso de outros exames.'®

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

O ecocardiograma transtoracico é um exame de imagem
rapido e acessivel que pode auxiliar no diagnéstico diferencial
da dor torécica na emergéncia, principalmente quando ha sus-
peita clinica de doengas da aorta, pericardio, valvas e embolia
pulmonar. Para os pacientes sem dor torécica recorrente, que
néo possuem alteragdes eletrocardiograficas ou elevagéo da tro-
ponina, ele pode servir como método de estratificacao funcional.

Durante um episédio de dor precordial, a auséncia de
anormalidade de contragdo segmentar no ventriculo € uma
evidéncia contréria a isquemia como agente do sintoma,
mesmo nao sabendo se essa alteragao € nova ou preexistente,
essa anormalidade reforga a probabilidade de doenga arterial
coronariana (DAC), podendo indicar isquemia e/ou infarto.

Ainda, definindo a gravidade da isquemia, o ecocardio-
grama consegue estabelecer uma estratificagcao de risco
apds o descarte de SCA, por meio da avaliagéo da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo, gravidade de anormalidades
valvares e da motilidade segmentar.'”

TESTE ERGOMETRICO

O teste ergométrico tem sido usado nas unidades de dor
toracica devido a sua ampla disponibilidade e baixo custo,
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além de ser um exame seguro. O mesmo € indicado para
pacientes estaveis de baixo a moderado risco, apresentando
um valor preditivo negativo de 98%. Além de excluir DAC ele
consegue estabelecer um prognostico para os pacientes,
determinando sua capacidade funcional.' Pacientes sem
anormalidades no teste ergométrico tém baixo risco anual de
eventos cardiovasculares, permitindo alta hospitalar precoce
e reducao dos custos de internacao.

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
sobre Angina Instavel e Infarto Agudo do Miocardio sem
Supradesnivel do Segmento ST de 2020 estabelecem
que 0s pacientes de baixo risco e com biomarcadores
normais devem realizar o teste ergométrico apds pelo
menos 9h de observagdo. Como alternativa ao teste
ergométrico, tem-se a cintilografia miocérdica de per-
fusdo em estresse e repouso, que segue as mesmas
indicacdes do teste ergométrico.

ANGIOTOMOGRAFIA DAS
ARTERIAS CORONARIAS

A angiotomografia (AngioTC) das artérias coronarias
tem sido cada vez mais utilizada na avaliagao de pacientes
com suspeita de doenga coronariana obstrutiva, além de
ter valor prognéstico quanto a extensdo de DAC obstrutiva
e ndo obstrutiva. Portanto, esté indicado para pacientes
com dor toracica aguda com ECG n&o diagnéstico e bio-
marcadores negativos, com risco baixo a intermediario de
DAC. Além disso, a angioTC também permite a avaliagéo de
diagnoésticos diferenciais da SCA: dissecgao de coronérias,
coronérias de trajeto anémalo, sindromes adrticas agudas,
tromboembolismo pulmonar e pneumonias, ja que obtém
imagens da aorta e artérias pulmonares.

Dentre as vantagens da angioTC, pode-se enaltecer a
reducdo do tempo diagndstico, de custos e tempo de inter-
nagao, além do aumento do nimero de revascularizagao
miocérdica e angiografias invasivas (quando comparado a
abordagens tradicionais), no entanto, trata-se de um método
de alto custo e com disponibilidade seletiva, além de neces-
sitar de contraste iodado e utilizagdo de radiagéo ionizante;
também apresenta limitagoes para pacientes que ndo podem
utilizar betablogueador e tem frequéncia cardiaca acima de
80 batimentos por minuto. %%

RESSONANCIA MAGNETICA
CARDIOVASCULAR

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) permite
uma visualizagdo com alto detalhamento anatémico e resolu-
¢&o de contraste da anatomia cardiaca e vascular, da perfusao
miocardica, caracterizagao tecidual e da fungao ventricular,
constituindo um 6timo exame para analise de isquemia mio-
cardica, avaliagao nao invasiva das artérias coronarias e
detecgao de infarto, fibrose e viabilidade miocardica. Além
disso, elatambém é til para o diagnéstico de miocardiopatias
nao isquémicas, como miocardite, sindrome de Takotsubo,
pericardite aguda e hipertrofia ventricular esquerda.?'

UNIDADE DE DOR TORACICA

As Unidades de Dor Toracica foram criadas em meados dos
anos 80 e visam apurar a assisténcia emergencial, através da
promogao do acesso prioritario ao paciente com dor toracica que
busca a emergéncia e da objetivacao diagnostica e terapéutica
do doente, além da contencao de custos. Elas variam desde
areas fisicas com leitos demarcados, até protocolos assistenciais
e/ou algoritmos sistematizados, exigindo ambientagao e destreza
com o manejo das emergéncias e urgéncias cardiovasculares.?

Na Figura 1, trazemos um algoritmo do modelo de aten-
dimento nas unidades de dor toracica.

PERSPECTIVAS

O foco do atendimento dos pacientes com queixa de dor
toracica deve ser a exclusdo de doengas que ameacem a
vida, tendo uma sistematizagcdo de atendimento para que o
diagnostico seja feito o mais répido possivel, assim como a
implementagdo da terapéutica adequada. O balango se en-
contra na conduta, deliberando quais pacientes necessitam de
internag&o e quais podem ter alta sem risco de morte ou evento
adverso, assim é possivel reduzir néo sé os custos operacio-
nais, mas também a morbidade e mortalidade dos pacientes.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram n&o possuir conflitos de interesse
na realizagdo deste trabalho.
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Figura 1. Modelo de atendimento nas unidades de dor toracica.
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RESUMO

A terapia antitrombdtica constitui a base do tratamento farmacoldgico das sindro-
mes ccoronérias agudas (SCA), independente da sua forma clinica de apresentagéo.
Atualmente, existem multiplas medicagdes antitrombdticas disponiveis, antiplaquetérias
e anticoagulantes, com diferentes mecanismos de agdo e poténcia variavel, tornando
a sua combinagéo altamente complexa. A escolha da terapia antitrombética mais ade-
guada, assim como o seu tempo de administragdo, deve ser individualizada de modo a
contemplar o delicado equilibrio entre o risco de trombose e de sangramento.

Descritores: Antiplaquetério; Anticoagulante, Antitrombdético, Isquemia, Sangramento;
Sindrome Coronaria Aguda.

ABSTRACT

Antithrombotic therapy is the basic pharmacological treatment of acute coronary syndrome
(ACS), regardless of its clinical presentation. Currently, there are multiple antithrombotic,
antiplatelet and anticoagulant medications available, with different mechanisms of action
and variable potency, making their combination highly complex. The choice of the most
appropriate antithrombotic therapy, as well as its time of administration, must be individualized
in order to contemplate the delicate balance between the risk of thrombosis and bleeding.

Keywords: Antiplatelet; Anticoagulants; Antithrombotic; Ischemia, bleedin,; Acute Coronary

Syndrome.

QUAL UTILIZAR?

Aterapia antitrombdtica atualmente empregada no cenario
das SCA abrange medicamentos antiagregantes plaquetarios
e anticoagulantes.

O estudo pioneiro que avaliou o papel do &cido acetilsa-
licilico (AAS) no cenario da doenga coronaria aguda incluiu
portadores de angina instavel, demonstrando uma redugao
de 51% das taxas de morte ou reinfarto na populagéo que
recebeu AAS (NEJM, 1983)." O ensaio clinico ISIS-2 (Lancet,
1998)" foi o primeiro estudo a demonstrar a eficacia clinica
de um agente antiplaquetéario no cenario do infarto agudo
do miocardio com supradesnivel do segmento ST (IMCST)
submetido a fibrindlise. Neste estudo, o uso de AAS por um
més apos o evento coronario agudo levou a uma redugao
significativa de mais de 20% da mortalidade vascular. Desde
entdo, o emprego da AAS em portadores de coronariopatias
agudas passou a ser obrigatério, sendo recomendado pelas
atuais diretrizes para todos 0s pacientes sem contraindica-
¢Oes, na dose de ataque de 100 a 300mg e manutengéo de
75-100mg/dia®>* por tempo indefinido.

Em relacdo aos inibidores do receptor P2Y12, trés agentes
encontram-se atualmente disponiveis no Brasil: clopidogrel,
ticagrelor e prasugrel. A dupla antiagregagéo plaquetéria teve
seu beneficio clinico primeiramente estabelecido no estudo

CURE (NEJM, 2001), ] que comparou a combinagao de
clopidogrel e AAS ao AAS isolado em portadores de SCA
sem supradesnivel do segmento ST (SCASSST). Apds um
seguimento médio de 9 meses, houve redugéo do desfecho
composto de morte cardiovascular, acidente vascular ce-
rebral (AVC) ou infarto agudo do miocérdio (IAM) néo fatal
de 20% associado ao uso de clopidogrel (9,3% vs.11,4%;
P<0,00), as custas de um aumento significativo do risco de
sangramentos maiores (3,7% vs. 2,7%; RR 1,38:P=0,001).
Em 2005, o estudo CLARITY (NEJM, 2005),[] demonstrou
beneficio do clopidogrel também no cenario do IMCST sub-
metido a tratamento fibrinolitico com uma redugéo de 20%
do desfecho de morte cardiovascular, IAM recorrente ou
isquemia com revascularizagéo de urgéncia (14,1%vs.11,6%,;
P=0,03). Desta vez, o emprego de 300mg de clopidogrel de
dose de ataque com 75mg de manutengao nao provocou
aumento das taxas de sangramento. Resultados similares da
adicao do clopidogrel também foram verificados no estudo
COMMIT (Lancet, 2005) [J em pacientes com suspeita de
IAM mantidos em tratamento conservador ou submetidos a
fibrindlise. Ao contrério do ensaio CLARITY, o estudo COMMIT
nao utilizou dose de ataque de clopidogrel. A partir desses
resultados, a dose de clopidogrel recomendada pelas dire-
trizes nacionais e internacionais'™ é de 300mg de ataque em
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pacientes submetidos a fibrindlise ou, simplesmente 75mg
de manutencao, se o paciente estiver acima dos 75 anos. A
dose de 600mg é recomendada em portadores de IMCST ou
SCASSST submetidos a intervengéo coronéria percutanea.
A dose de manutencéo de 75mg/dia deve ser mantida por
periodo de 12 meses apds o episddio agudo, se ndo houver
contraindicagOes ou elevado risco de sangramento. O estudo
CURRENT-OASIS 7 (NEJM,2010)® mostrou que em situagoes
especificas associadas ao tratamento percutaneo existe a
possibilidade de se utilizar a dose dobrada de clopidogrel
(150mg/dia) durante a primeira semana pos-evento.

Mais recentemente, o surgimento dos novos inibidores
P2Y12 com tempo de inicio de ag&o mais rapido, maior poténcia
antiplaquetaria e menor variabilidade da resposta interpessoal
introduziu uma revolucao no tratamento das SCA. O estudo
TRITON TIMI-38 (NEJM, 2007)° avaliou o impacto clinico do
prasugrel em relagdo ao clopidogrel em todo o espectro das
SCA. Esse estudo incluiu mais de 13 mil pacientes com in-
dicacéo de intervencédo corondria percutanea. Portadores
de IMCST recebiam a medicagao imediatamente apos sua
admissao hospitalar, enquanto pacientes com SCASSST eram
tratados com prasugrel somente apos a definigao da anatomia
coronaria e caracterizagao da necessidade de angioplastia.
A dose administrada de prasugrel foi de 60mg de ataque e
10mg/dia de manutengéo por um periodo de 6 a 15 meses. Os
resultados demonstraram beneficio do prasugrel em relagao
ao clopidogrel com redugao de 19% do desfecho isquémico
primario composto de morte cardiovascular, IAM no fatal ou
AVC (9,9% vs.12,1%; P<0,001), além de uma diminuicao de
mais de 50% da trombose de stent, principalmente no grupo
de diabéticos e portadores de IAMCST. O uso de prasugrel
Cursou com um risco aumentados de sangramentos maiores
(2,4%vs. 1,8%: HR 1,32:P=0,03), principalmente nos subgru-
pos de pacientes com menos de 60kg, mais de 75 anos, e/ou
com AVC prévio. Neste subgrupo de pacientes as diretrizes
sugerem reducao de dose de manutencao para 5mg/dia.2

O estudo PLATO (NEJM, 2009)® comparou a eficacia
do ticagrelor, primeiro inibidor P2Y12 nao-tienopiridinico, ao
clopidogrel. O estudo recrutou 18.624 portadores de SCA
com e sem supradesnivel de ST para uma estratégia com
ticagrelor (ataque de 180 mg seguido por 90 mg 12/12h de
manutengao por 1 ano) ou clopidogrel (ataque de 300 ou
600mg seguido por manutengao de 75 mg/d por 1 ano),
mostrando redugéo de 16% do desfecho primario de mor-
te cardiovascular, IAM nao-fatal ou AVC (9,8% vs. 11,7%;
P<0,001)), sem aumento da incidéncia de sangramento
maior (11,6% vs. 11,2%:P=0,43). Ao contrario do ensaio
clinico TRITON que testou prasugrel exclusivamente em
portadores de SCA submetidos a tratamento percutaneo, o
estudo PLATO selecionou pacientes submetidos a todos os
tipos de abordagem terapéutica, incluindo tratamento clinico,
angioplastia e cirurgia. A redugédo da incidéncia de sangra-
mento no subgrupo de pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagédo miocardica na coorte ticagrelor contribuiu
para areducao das taxas de sangramento com este agente,
determinando resultados similares entre os dois grupos. Se
0s pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacao forem
excluidos da analise, o efeito antitrombdtico mais potente
do ticagrelor promove elevagédo das taxas de sangramento
(4,5% vs. 3,8%:p=0,03). De acordo com as atuais evidéncias,

portanto, ticagrelor e prasugrel devem ser preferidos em re-
lagao ao clopidogrel, devendo ser administrados por periodo
de 12 meses p6s-SCA, se ndo houver contraindicagoes.'

Em 2019, foi publicado o estudo ISAR-REACT 5 (NEJM,
2019)"" que comparou o ticagrelor ao prasugrel nas SCA com
e sem supradesnivel de ST. A administracao dos dois agentes
obedeceu estritamente aos critérios definidos pelas diretrizes,
ou seja, portadores de IMCST receberam os antiplaquetérios
imediatamente apds sua admisséo hospitalar. Em portadores
de SCASST, no entanto, o protocolo foi distinto seguindo as
recomendagdes internacionais. Nesse contexto, o ticagrelor
foi administrado ainda no servigo de emergéncia, enquanto a
dose completa de ataque de prasugrel foi oferecida somente
depois da definicdo anatémica pela cinecoronariografia.
Os resultados demonstraram um aumento de 36% das taxas
do desfecho primario de morte, infarto ou AVC associado ao
uso de ticagrelor (P=0,006), sem incremento do sangramento
com prasugrel. Acredita-se que a abordagem distinta entre os
grupos nos portadores de SCASST possa ter contribuido para
esses resultados. A partir desses novos dados, a sociedade
europeia de cardiologia passou a recomendar o prasugrel
como primeira escolha em pacientes com SCA com proposta
de estratificagdo invasiva precoce.

Em relagcdo aos anticoagulantes, ha dois conjuntos
de estudos. Um deles avaliou 0 seu papel em associagao
a terapia trombolitica, enquanto o outro analisou a sua
combinagdo com a intervengdo coronaria percutanea. Um
dos estudos mais importantes realizado em portadores de
IAMCSST submetidos a tratamento fibrinolitico foi 0 ensaio
clinico GUSTO-I (NEJM, 1993)'2 que comparou quatro estra-
tégias anticoagulantes com heparina ndo fracionada (HNF)
associadas a infusdo de estreptoquinase ou t-PA acelerado.
O estudo mostrou que o emprego de HNF endovenosa
associada a terapia com t-PA apresentou a incidéncia de
morte mais baixa em 30 dias entre todos os grupos avaliados
(6,3%), representando uma queda de 14% da mortalidade
em relacao aos grupos estreptoquinase (P=0,001). A seguir,
o0 estudo EXTRACT-TIMI 25 (NEJM, 2006) ** comparou 0 uso
de enoxaparina por 8 dias ou até a alta hospitalar com o
uso de HNF endovenosa por, pelo menos, 48 horas em
portadores de IMCST submetidos a terapia fibrinolitica. O
ensaio mostrou uma redugao de 17% no risco do desfecho
principal morte ou recorréncia de infarto nao-fatal em 30
dias no grupo enoxaparina (P<0,001). Ainda em 2006, foi
publicado o estudo OASIS-6 (JAMA, 2006)'* que avaliou 0s
efeitos do fondaparinux, pentassacarideo sintético inibidor
indireto do fator Xa, sobre a mortalidade e o reinfarto aos 30
dias em pacientes com IMCSST submetidos a fibrinolise ou
angioplastia priméaria ou mantidos em tratamento conservador.
Neste estudo, foram randomizados 12.092 pacientes em
dois grupos, fondaparinux e controle (placebo ou HNF). No
grupo fondaparinux foi utilizada a dose de 2,5mg SC ao dia
por até 8 dias. O desfecho priméario composto foi 14% menor
no grupo fondaparinux em relagao ao grupo controle (9,7%
vs. 11,2%; P=0,008). Pacientes mantidos em tratamento
clinico mostraram beneficios similares relacionados ao ini-
bidor do fator Xa. Nos pacientes submetidos a angioplastia
primaria, no entanto, a mesma vantagem nao foi observada,
provavelmente pelo excesso de trombose de cateter e de
complicagdes coronarianas relacionadas ao procedimento.
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Assim, o fondaparinux é contraindicado para pacientes com
IMCSST que serdo submetidos a angioplastia primaria.

Em relacéo ao segundo conjunto de estudos que avalia-
ram os anticoagulantes em portadores de IMCST submetidos
a angioplastia primaria, merece destacar o ensaio clinico
ATOLL que comparou a enoxaparina intravenosa (0,5mg/
Kg) a HNF, agente tradicional na intervengédo percutanea. O
desfecho principal do estudo incluiu morte, complicacdes do
infarto, faléncia do procedimento ou sangramento maior aos
30 dias. O estudo mostrou uma redugéo limitrofe de 17% do
desfecho primario (28% vs. 34%; P=0,06), embora, o desfecho
secundario morte, SCA recorrente ou revascularizagao de
urgéncia tenha se reduzido significativamente (7% vs. 11%;
RR 0,59 1C95% 0,38-0,91; P=0,015).

A partir desses estudos, as diretrizes brasileiras de IMCST'®
recomendam, para os pacientes que serao submetidos a
trombolise, o uso de HNF 60Ul/kg EV de ataque (maximo de
4000Ul) seguida de infus&o continua de 12Ul/kg/hora (maxi-
mo de 1000Ul/hora inicialmente). Manter por, no minimo, 48
horas com ajustes da dose de infuséo para que o TTPa per-
manega entre 1,5 e 2 vezes o controle com grau de evidéncia
IA. Para os pacientes submetidos a angioplastia priméria a
recomendacao é de HNF ajustada pelo tempo de coagulagéo
ativado (TCA) durante o procedimento com nivel de evidéncia
IA. Recomenda-se também o uso de enoxaparina, para 0s
pacientes submetidos a trombdlise, na dose de 30mg EV em
bolus seguida de 1mg/kg SC a cada 12 horas durante 8 dias
ou até a alta hospitalar em pacientes com menos de 75 anos
com grau de evidéncia IC. Em pacientes com mais de 75 anos
n&o realizar bolus e manter enoxaparina 0,75mg/kg SC a cada
12 horas. Utilizar dose de 1mg/kg/dia em pacientes com taxa
de filtragdo estimada < 30mL/min. Em pacientes submetidos
a angioplastia priméria a recomendagao é de 0,5mg/kg EV em
bolus, seguido de Tmg/kg SC de 12/12 horas.

No cenario das SCASSST, o estudo OASIS-5 (NEJM,
2006)'¢ testou a eficacia e a seguranga do fondaparinux em
comparagao a enoxaparina em pacientes com angina instavel
de alto risco e IMSSST. O desfecho primario de eficacia foi
morte cardiovascular, IAM ou isquemia refrataria no 9° dia e
o desfecho primério de seguranga foi sangramento maior.
Os resultados mostraram que o fondaparinux foi similar a
enoxaparina em relagéo ao desfecho primario de eficacia,
reduzindo, no entanto, substancialmente as taxas de san-
gramento maior a curto e longo prazo.

De acordo com as diretrizes brasileiras de SCASSST?
recomenda-se a utilizagao rotineira de HNF ou enoxaparina
com grau de evidéncia IA e o uso de fondaparinux 2,5mg 1
vez ao dia por 8 dias ou até a alta hospitalar com grau de
evidéncia IB. Nos pacientes em uso de fondaparinux deve-
-se administrar HNF 85Ul/kg endovenosa no momento da
angioplastia, ou 60Ul para aqueles que estiverem recebendo
IGPs llb/llla com grau de evidéncia IB.

QUANDO UTILIZAR?

A diretriz europeia de SCASSST de 20202 trouxe uma
mudanga importante em relacdo ao momento de adminis-
tracao do segundo antiagregante plaquetario, reforgada
posteriormente pela diretriz brasileira,* publicada em 2021.
A nova recomendagao determina que néo ha indicagdo de
se administrar o inibidor P2Y12 como pré-tratamento em

pacientes submetidos a estratégia invasiva precoce, realizada
dentro das primeiras 24 horas.

A principal evidéncia em favor da nova conduta foi o ensaio
clinico ACCOAST (NEJM, 2013)"” que comparou o pré-trata-
mento com prasugrel a admissao hospitalar a terapia antipla-
quetaria seletiva apos o conhecimento da angiografia coronéria.
O estudo demonstrou a equivaléncia das taxas de eventos
isquémicos maiores em 30 dias com aumento da incidéncia
de sangramentos maiores no grupo que recebeu prasugrel
precocemente (2,9% vs. 1,5%; HR 1,97; IC95% 1,26-3,08;
P=0,002). O estudo ATLANTIC (NEJM, 2014),"® avaliando a
hipétese da administragé&o precoce do segundo antiplaquetario,
comparou 0 emprego do ticagrelor em estratégia pré-hospitalar
com sua utilizagdo na sala de hemodinamica, sem demonstrar
qualquer beneficio em relagao a reperfusao pré-angioplastia,
ratificando parcialmente os resultados encontrados no estudo
ACCOAST."” Qutra vantagem clara da administracao do segun-
do agente antiplaquetario somente depois do conhecimento da
anatomia coronaria, se refere aos pacientes com indicagao de
revascularizagéo miocardica. A necessidade de se aguardar
entre 5 e 7 dias para a realizagdo do procedimento cirlrgico
em pacientes em uso dos inibidores de P2Y12 sempre € um
empecilho a ser considerado.

Diante disso, a recomendagao atual para pacientes sub-
metidos a estratégia invasiva precoce é de nao se realizar
a administragao de rotina do segundo antiplaquetério antes
do conhecimento da anatomia coronaria com definicédo do
tratamento e ser empregado. Em servigos onde a cineco-
ronariografia ndo se encontra disponivel ou o cateterismo
seré realizado apenas depois de 24 horas esta indicada a
realizagéo de pré-tratamento.*

POR QUANTO TEMPQO?

Atualmente, ha uma tendéncia de se reduzir o tempo
padrao de dupla antiagregagao plaquetaria (DAPT) apds
implante de stents farmacolégicos, mesmo em pacientes com
SCA, com o intuito de se reduzir as taxas de sangramento.
O estudo GLOBAL LEADERS (Lancet, 2018),° testou 0 uso
de ticagrelor com AAS por um més seguido de ticagrelor por
23 meses em comparagao ao tratamento padrao com AAS
e clopidogrel (doenca estavel) ou ticagrelor (SCA) por 12
meses seguido de AAS por mais 12 meses apds implante de
stent farmacolégico. A estratégia com interrupgéo precoce
do AAS nédo se mostrou superior em relagéo a terapia pa-
drao de DAPT na redugéo de morte ou IAM ap6s ICP. Neste
mesmo cenario, o estudo STOP-DAPT-2 (JAMA, 2019),%°
avaliou o efeito da dupla antiagregacao plaquetéria por um
més seguida de clopidogrel em comparacao a dupla antia-
gregacao tradicional por 12 meses. O estudo alcangou a
margem de ndo-inferioridade e superioridade, indicando que
a retirada do AAS depois de 30 dias poderia ser realizada
com vantagens. Na mesma época, o estudo SMART CHOICE
(JAMA, 2019),2" avaliou se a monoterapia com inibidor da
P2Y12 apos 3 meses de DAPT é nao-inferior a 12 meses de
DAPT em pacientes submetidos a ICP, incluindo pacientes
com SCA, mostrando-se ndo-inferior a terapia padrao quanto
aos desfechos cardiacos e cerebrovasculares maiores.

Dados positivos para o encurtamento de DAPT foram
observados no ensaio clinico TWILIGHT (NEJM, 2019),22 que
comparou o uso de ticagrelor versus ticagrelor mais AAS apds
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3 meses de DAPT em pacientes de alto risco submetidos a
ICP incluindo pacientes com SCA. O estudo mostrou que
a monoterapia foi associada a uma menor incidéncia de
sangramentos, sem aumento no risco de morte, IAM ou AVC
depois de um ano de seguimento. Deve-se considerar que 0
estudo TWILIGHT n&o tinha poder estatistico para a andlise
dos desfechos isquémicos isoladamente. Dados semelhan-
tes com o uso de ticagrelor, também foram observados no
estudo TICO (JAMA, 2020).23

Mais recentemente, os resultados do STOP-DAPT ACS
(JAMA, 2022) % apenas com pacientes com SCA mostraram
que um més de DAPT seguido de clopidogrel em monoterapia
n&o atingiu a nao-inferioridade em relagéo a terapia padrao
com DAPT por 12 meses, colocando em duvida o tempo ideal
de DAPT, principalmente em portadores de SCA.

Ha ainda o estudo Neo-mindset,? em condugédo, compa-
rando estratégia de dupla antiagregagéo plaquetaria versus
monoterapia com os inibidores de P2Y12 ticagrelor ou prasu-
grel, também considerando superioridade em relagéo a sangra-
mento e ndo inferioridade em relagdo a eventos tromboticos.

A maioria dos grandes estudos que buscaram avaliar o
tempo ideal de DAPT, excluiram de suas anélises pacientes com
risco aumentado de sangramento, tornando nesse subgrupo de
pacientes o tempo de dupla terapia antitrombatica ainda mais
incerto. Neste cenario, foi conduzido o estudo MASTER-DAPT
(NEJM, 2021).28 No estudo, foi avaliada a realizagdo de um
més de DAPT em comparagdo com DAPT por longo prazo
em pacientes com alto risco de sangramento, mostrando nao
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RESUMO

Ha pouco mais de 40 anos foi elucidado em definitivo a relagéo entre o infarto agudo
do miocérdio com supra de ST (IAMCSST) e a ocluséo da artéria coronaria. Passou-se
a perseguir a desobstrugdo da artéria responsavel como o tratamento de escolha. O
tratamento com diferentes farmacos fibrinoliticos, inicialmente injetados na artéria respon-
sével e depois pela via intravenosa foram os tratamentos iniciais implementados. Depois,
passou-se a empregar a desobstrugcao mecanica, inicialmente apenas com baldo e pos-
teriormente com o uso de stents. A intervengao coronaria percutanea (ICP) efetuada em
tempo habil no IAMCSST melhora a sobrevida em hospitais aparelhados com resultados
superiores aos obtidos com reperfuséo farmacolégica. Avangos tecnolégicos nos stents
coronarios permitiram que as indicagdes se tornassem mais abrangentes. Com esses
avangos, obtiveram-se maior tempo livre de eventos cardiovasculares, menores taxas
de reestenose corondria e de complicagdes. O presente artigo iré descrever a evolugéo
das estratégias de reperfuséo neste cenario, sob a luz das evidéncias cientificas desde
o surgimento da fibrindlise até a Ultima geragao dos stents coronarios.

Descritores: Infarto do Miocérdio; Infarto do Miocérdio com Supradesnivel do Segmento
ST, Fibrindlise; Intervengao Coronéria Percutanea; Angioplastia Coronaria.

ABSTRACT

Alittle over 40 years ago, the relationship between acute ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI) and coronary artery occlusion was definitively elucidated. The reopening
of the culprit artery was pursued as the preferred treatment. Treatment with different fibri-
nolytic drugs, initially injected into the responsible artery, then intravenously, were the initial
treatments implemented. Afterwards, mechanical reopening was usedq, initially only with a
balloon and later with the use of stents. Timely percutaneous coronary intervention (PCl)
performed in STEMI improves survival in equipped hospitals with better results than those
obtained with pharmacological reperfusion. Technological advances in coronary stents have
allowed indications to become more comprehensive. With these advances, greater time
free from cardiovascular events, lower rates of coronary restenosis and complications were
obtained. This article will describe the evolution of reperfusion Strategies in this scenario,
in the light of scientific evidence from the emergence of fibrinolysis to the last generation
of coronary stents.

Keywords: Myocardial Infarction; ST Elevation Myocardial Infarction; fibrinolysis; percu-
taneous coronary intervention; Angioplasty, Coronary.

INTRODUCAO

empregando a via intracoronéria para a administragéo de

Hé& pouco mais de 40 anos foi elucidado em definitivo a
relagao entre o infarto agudo do miocardio (IAM) e a oclusao
da artéria coronaria responsavel pela irrigacao’ da area da
musculatura miocérdica acometida pelo infarto.

Apos a publicagao deste conhecimento iniciaram-se as
publicacdes na literatura ocidental dos primeiros trabalhos
com a técnica de reperfusdo miocérdica, nome dado e con-
sagrado para esta nova técnica terapéutica. Em 1976 fora
publicado na Russia um trabalho pioneiro de reperfuséo

estreptoquinase, fibrinolitico conhecido na ocasiao e em-
pregado em outras indicagbes.? Trabalho este esquecido
na literatura cardiolégica por varios anos.

EVOLUCAO DAS ESTRATEGIAS
DE REPERFUSAO

Inicialmente foram empregados farmacos fibrinoliticos
administrados por via intracoronéria, no caso estreptoqui-
nase (SK), evoluindo para administracéao intravenosa, e

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203300-5
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posteriormente a recanalizagdo mecanica com cateteres
intracoronarios, angioplastia coronaria e finalmente para o
implante de stents, inicialmente metélicos nao revestidos e
apos revestidos com farmacos.*® A evolugéo destas técnicas
preservou miocardio, reduziu complicagdes hospitalares e
pds-hospitalares, assim como a mortalidade inicial e tardia.®

ADMINISTRACAO DE FARMACOS
PELA VIA INTRACORONARIA

Recanalizagdo com taxas de sucesso entre 64%’ e mais
de 90%?® foram relatadas para infusdo de estreptoquinase intra-
corondria. Estes resultados sao dificeis de julgar, no entanto,
em parte porque tentativas de recanalizagao mecanica foram
relatadas, nitroglicerina ou nifedipina foram administradas
por injegao intracoronaria e em alguns pacientes a artéria
coronaria ocluida foi aberta pela injegao intracoronaria de
material de contraste.® Recanalizagéo de 276 (76%) de 361
artérias totalmente ocluidas em casos de infarto foi relatado
no Registro de Reperfuséo Europeia.® Um cateter especial
para administragdo da estreptoquinase na coronéria, avangou
através do limen do cateter de angiografia para um ponto de
2 a3 mm proximal ao local da oclusao coronéria, melhorando
a taxa de sucessos.®

ESTUDOS INICIAIS DE
REPERFUSAO INTRAVENOSA

A dificuldade de acesso dos pacientes aos laboratérios
de hemodindmica, ainda raros na época, assim como a
escassez de médicos especializados, limitava em muito o
emprego desta estratégia de tratamento do infarto.

Assim a publicagao de estudos agora aplicando fibrino-
liticos pela via intravenosa ganhou espago e rapidamente
substituiu a via intracoronéria.

Fletcher et al'® em 1959, foram os primeiros a usar a
administracao de estreptoguinase intravenosa no tratamento
da fase aguda do infarto do miocérdio. Sugeriram que os
pacientes podiam obter beneficio clinico com este tratamento,
dando garantias de que certas objegoes teéricas que po-
deriam ser levantadas contra esta via de administracdo ndo
tinham base. Desde 1959, 15 potenciais estudos randomiza-
dos, placebo controlados foram realizados. Na maior parte
dos ensaios clinicos, uma dose em bolus de 250.000 Ul de
estreptoquinase, foi seguida por uma infuséo de 100.000 Ul/h
por 12 a 24 horas."""? Apesar dessas doses, complicagcoes
hemorrégicas ndo se constituiram como causa de morte,
embora fossem observadas com pouco maior frequéncia
do que no grupo controle.

Com 30 minutos de infusao intravenosa de estreptoquina-
se, primeiro fibrinolitico a ser estudado, na dose de 500.000
Ul, foi possivel comprovar pela angiografia em trabalhos
iniciais com esta técnica, a reabertura, de 8 de 158 ou 11 de
218 vasos coronarios totalmente ocluidos dentro da primeira
hora de evolugao de um infarto. A taxa de sucesso foi sig-
nificativamente dependente no intervalo de tempo desde o
inicio dos sintomas até o tratamento.

Arépida restauragao do fluxo sanguineo coronério estava
intimamente relacionada a um intervalo mais curto desde o
inicio do sintoma até a infuséo de estreptoquinase intravenosa;
no entanto, a lise de coégulo final provavelmente ocorria com

tanta frequéncia com a abordagem intravenosa quanto com
a aplicagéo intracoronéria, altas doses de infuséo intravenosa
de estreptoquinase em curto prazo de tempo.

Puderam ser realizadas com seguranga em pacientes
com infarto do miocérdio em evolugao.

O Grupo de Estudo Cooperativo Europeu,® demonstrou
uma mortalidade significativamente menor de seis meses
em pacientes tratados com uma infuséo de estreptoquinase
intravenosa até 12 horas ap6s o inicio do infarto agudo do
miocardio.

Nos periodos iniciais de emprego desta via, a adminis-
tragdo ficou reservada para os pacientes atendidos dentro
das primeiras seis horas de evolugao.

Embora varios pequenos estudos®® demonstraramos
efeitos benéficos da SK em termos de reducéo de 30 dias
e mortalidade de um ano, o GISSI 1 (Gruppo Italiano per o
Studio delas treptochinasinell’ Infarto Miocardico)' e o ISIS
2 (International Studyof Infarct Survival-2) foram estudos
clinicos controlados que embasaram firmemente a eficacia
da SK intravenosa no tratamento de pacientes com IAM.™

Agentes mais novos, ativadores do plasminogénio tecidual
(TPA) como alteplase,®'" reteplase, '8 tenecteplase (TNK)22
foram desenvolvidos subsequentemente. Embora com algu-
mas diferengas, todos se mostraram eficazes no tratamento
IV do IAM. Em nosso pais nao dispomos de reteplase.

Habitualmente séo usados associados aos antitromboti-
cos, heparina nao-fracionada (HNF) ou enoxaparina (ENO).%

As Tabelas 1 e 224 abaixo reproduzem as principais agoes
dos fibrinoliticos mais empregados.

Principais contraindicacoes a trombdlise:

Absolutas

* Hemorragia intracraniana recente (ICH)

* Les3o vascular cerebral estrutural

* Neoplasia intracraniana

¢ AVC isquémico dentro de trés meses

¢ Possivel dissecgdo adrtica

* Sangramento ativo ou didtese hemorragica (excluindo
menstruacao)

* Lesao significativa na cabega ou trauma facial dentro de
trés meses

 Cirurgia intracraniana recente ou espinhal

* Hipertensao descontrolada grave

* Para estreptoquinase, tratamento prévio dentro de seis
meses

» Cirurgia grave, trauma ou sangramento dentro de 6
semanas

* Ressuscitagdo cardiopulmonar traumética em 3 semanas

Relativas

* Histérico de hipertenséo severa e mal controlada
* Hipertensdo grave na apresentagcdo (pressao

Tabela 1. Comparagéo entre os principais fibrinoliticos.

Agente | ofpefco | Metabolismo | (S | alrgica
SK - Hepatico 18-23 Sim
tPA ++ Hepatico 3-8 Nao
TNK-tPA +++ Hepdtico 18-20 Nao

SK: estreptoquinase; tPA: alteplase; TNK-tPA: tenecteplase
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Tabela 2. Doses utilizadas dos fibrinoliticos e antitromboticos.

Terapia
Agente Tratamento antitrombética
- - HNF ajustada ao peso
K 1,5 milhao UI/IV diluidas, por 48 h o ENO por

administradas em 30-60 minutos o
até 8 dias

15 mg EV em bolo, sequido por
0,75 mg/kg em 30 min, 0,50
mg/kg em 60 min. Dose total
méxima de 100 mg

HNF ajustada ao peso
por 48 h ou ENO por
até 8 dias

tPA

HNF ajustada ao peso
Bolo Unico: por 48 h ou ENO por
até 8 dias

+ 30 mg se <60 kg

+ 35 mg se entre 60 kg e menor
que 70 kg

+ 40 mg se entre 70 kg e menor
que 80 kg

45 mg se entre 80 kg e menor
que 90 kg

+ 50 mg se maior que 90 kg de
peso

« Em pacientes > 75 anos, usar
metade da dose calculada

« Aspirina e clopidogrel devem
ser dados para todos desde
que nao haja contraindicagdo
a0 seu Uso

*Apos os resultados do estudo STREAM, tem sido recomendada a utilizagado de me-
tade da dose habitualmente calculada pelo peso em pacientes com idade superior a
75 anos que serdo submetidos a administragao de TNK-tPA.

TNK-tPA

arterial sistélica >180 mmHg ou presséo arterial diastélica
>110mmHg)

* Ressuscitagao cardiopulmonar prolongada (>10 minutos)
ou cirurgia grave dentro de trés semanas.

* Histoérico de derrame isquémico.

* Deméncia

* Hemorragia interna dentro de 2 a 4 semanas

* Pungdes vasculares ndo compressiveis

* Gravidez

+ Ulcera péptica ativa

* A terapia atual de anticoagulante associada a um INR
superior a 1,7 ou um tempo de protrombina maior que
15 segundos

ESTRATEGIA FARMACO-INVASIVA

Embora as diretrizes para pacientes com IAMCST reco-
mendem a intervengao coronaria percutanea primaria (ICPP)
como estratégia de reperfusdo preferida, essa abordagem
depende da realizagéo do ICPP em tempo habil e recomen-
dado (até 120m) nem sempre atingivel na pratica clinica
uma vez que a maioria dos pacientes nao se apresenta em
hospital equipado para esta intervencao. Fator de grande
desafio logistico em muitas regides em nosso meio e no
exterior. A grande maioria dos pacientes com IAMCST que
sdo tratados nesses hospitais ndo recebem posteriormente
ICP para tratamento definitivo das lesdes coronérias residuais,
habitualmente encontradas apds a fibrindlise farmacoldgica.

Um importante desenvolvimento incorporado ao tratamen-
to foi 0 conceito introduzido de estratégia farmaco-invasiva,
cujos componentes s&o fibrindlise precoce em conjunto com

o ICP de resgate em pacientes com falha da terapéutica
fibrinolitica e, posterior angiografia precoce/ICP, naqueles com
sucesso litico. A indicagdo desta estratégia estaria reservada
para hospitais ndo aparelhados com sala de hemodinamica
ou quando a intervengao nao pudesse ser realizada dentro
da primeira hora ou ainda, quando a transferéncia Inter hos-
pitais ultrapassasse 120m. Caracteristica fundamental dessa
estratégia € que a terapia fibrinolitica é dada na ambulancia
ou no pronto-socorro do hospital comunitario, e o paciente
¢ imediatamente transferido para o hospital com ICP (sem
esperar pelo resultado do tratamento fibrinolitico). Em caso
de falha na fibrindlise (avaliagéo clinica e eletrocardiogréfica),
a ICP deve ser realizada imediatamente. O estudo-chave
gue comparou uma estratégia farmaco-invasiva com ICPP
padréo foi o estudo STREAM (Strategic Reperfusion Early
After Myocardial Infarction).?*

Nesta andlise de 1.892 pacientes com IAMCST que nédo
puderam ser tratados com ICPP no prazo de uma hora do
primeiro contato médico, a estratégia farmaco-invasiva com
tenecteplase (dose padrao, baseada no peso, em pacientes <
75 anos e meia-dose naqueles com = 75 anos), associada a
medicagdes antitrombdticas e antiplaquetérias como enoxapari-
na (0,75 mg/kg a cada 12h), aspirina (150-300 mg) e clopidogrel
(300 mg em bolo seguido de 75 mg/dia) foi pelo menos tao
boa quanto a ICPP para o desfecho primario composto de
morte, choque, insuficiéncia cardiaca congestiva ou reinfarto
aos 30 dias. Na Diretriz Brasileira para tratamento do IAMCST
recebeu indicacao de Classe lla e Nivel de Evidéncia B.*

Recente metanalise envolvendo 26.597 pacientes inclui-
dos em estudos randomizados e observacionais conclui que a
terapia farmaco-invasiva pode ser um importante complemen-
to para a ICP na prética clinica do mundo real em condicoes
especificas, mantendo a importancia da combinagdo com
angiografia coronéria obrigatéria.?®

Intervengéo Coronéria Percutanea com Baldo e/ou Stent

A ICP efetuada em tempo hébil em pacientes com infarto
agudo do miocérdio (IAMCSST) melhora a sobrevida em re-
lagéo a obtida com a terapéutica médica isolada em cenarios
hospitalares apropriados e com experiéncia. Pacientes com
choque cardiogénico ou insuficiéncia cardiaca grave também
se beneficiam nessa fase, independentemente da sua idade
no momento da avaliagao inicial 2

Devido a avancos tecnolégicos na fabricagao de stents
coronarianos, o alcance das indicagées clinicas desta moda-
lidade de reperfusao vem sendo cada vez mais abrangente.

As diretrizes para IAMCSST da American College of
Cardiology Foundation (ACCF)/American Heart Association
(AHA)/European Society ofCardiology (ESC) recomendam a
ICPP como a estratégia de reperfuséo preferencial para a
fibrindlise, desde que possa ser realizada por operadores
experientes em tempo habil dentro de 90 minutos do primeiro
atendimento meédico.?®

Em 1963, Dotter e Judkins®® recanalizaram uma artéria
iliaca ocluida enquanto realizavam uma aortografia abdo-
minal. Em 1977, Gruentzig realizou a primeira angioplastia
percuténea de corondrias (ATC) com baldo em humanos,
iniciando uma nova era da cardiologia no tratamento da
doenga arterial coronéria (DAC).

Na transicdo das décadas de setenta/oitenta, generali-
Zou-se 0 uso da angioplastia coronaria para recanalizagéo
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mecanica e tratamento da fase aguda do infarto do miocardio
bem como a realizagao de angioplastias de multiplos vasos.
Este fato se baseia nas limitagbes da trombolise em relagéo
as potenciais complicagcbes hemorrégicas, a presenga de
lesdes multiarteriais com impossibilidade de reperfundir todas
as artérias lesadas, a isquemia recorrente e ao nimero de
pacientes com contra-indicagdes a fibrindlise !

Em 1993, Grines et al. um ensaio clinico controlado randomi-
zado multicéntrico com 395 pacientes com IAMCSST, avaliando a
angioplastia como tratamento padréo. Neste estudo os pacientes
foram randomizados para irem direto para a ATC com baldo sem
trombdlise pré procedimento e comparados com a trombdlise
farmacolégica isolada. Embora seja um estudo pequeno para
demonstrar reducao da mortalidade como desfecho isolado, o
estudo mostrou beneficio no desfecho composto de mortalidade
e reinfarto em relagéo a trombdlise com t-PA.%!

A partir de entdo, comegaram a surgir publicagoes de ATC
com baldo no contexto de IAMCSST, com séries de casos e
revisdes com resultados animadores, considerando apenas
os desfechos em curto prazo.®

Os estudos iniciais apontavam que o emprego do balao
intra-coronariano apdés fibrindlise intra-coronaria com es-
treptoquinase seria capaz de reduzir re-infarto e isquemia
recorrente em comparacéo a fibrindlise isolada. Os estudos
iniciais mostraram que o controle angiogréafico antes da
alta hospitalar mostrava uma paténcia do vaso culpado em
aproximadamente 90% dos casos.*®

Apesar dos resultados animadores nas angiografias de con-
trole, o baldo induzia a uma exposicao intimal e lesdo medial, ex-
pondo a matriz subendotelial a0 sangue, promovendo agregacao
plaquetaria, trombose na fase aguda e remodelamento vascular
negativo cronico. Esse fendbmeno recebeu o nome de recolhimento
elastico tardio que se somava a hiperplasia neointimal.

Ensaios clinicos randomizados subsequentes foram ca-
pazes de analisar se esse beneficio se sustentaria ao longo
dos meses. Foi provado que o ganho inicial insuficiente
e a reestenose levariam a uma perda quase completa do
beneficio clinico em 30 a 40% dos pacientes nos primeiros
seis a nove meses apos ATC com balédo. %

A partir desta realidade, novas estratégias a luz de novas
tecnologias foram exigidas. Tanto na DAC como no IAMCSST
0s stents coronarios foram desenvolvidos e introduzidos para
prevenir a retragao arterial e a reestenose descrita com uso
isolado da técnica com balao.

No IAMCSST sem terapia fibrinolitica prévia, a ICPP € a
melhor estratégia para reperfusao do infarto quando realizada
por operadores experientes, idealmente nos primeiros 90
minutos de admissao conforme pregam as diretrizes atuais.
Embora a trombodlise permita a reperfusdo vascular precoce,
com taxa média de permeabilidade da artéria relacionada
ao infarto de 50%, na ICPP as taxas sao superiores a 90%,
com redugao da recorréncia do infarto.%®

ANGIOPLASTIA CORONARIA COM
USO DE STENTS METALICOS NAO
REVESTIDOS (BMS - BARE-METAL STENTS)

Os primeiros stents foram feitos de ago inoxidavel e,
apesar de suas hastes grossas e pouca flexibilidade, mos-
traram-se superiores a ATC com baldo, com eliminagédo da

ocluséo abrupta e redugao da taxa de reestenose, confir-
mados emdois estudos histéricos publicados em 1993, o
estudo BENESTENT (Belgian-Netherlands Stent) e STRESS
(Stent Restenosis Study).*®*” No primeiro estudo, foram
descritas taxas de reestenose (didametro de estenose no
follow-up, > ou = 50%) de 22% para 0 grupo que recebeu
stent e 32% para o grupo randomizado para angioplastia
isolada com baldo (P=0,02). No estudo STRESS (STentRE
Stenosis Study), 89% dos pacientes submetidos a angio-
plastia com stent estavam livres de eventos (morte por
qualquer causa, revascularizagao cirdrgica ou percutanea
e infarto) comparado a 78% no grupo em que recebeu
tratamento com balao.®%°

Esses beneficios no seguimento precoce e tardio de
pacientes tratados com stents resultaram num aumento
acentuado deste instrumental. Em dezembro de 1987, Souza
et al. implantaram pela primeira vez com sucesso, na DAC,
o stent de Palmaz-Schatz®.*

O estudo PASTA (Primary Angioplasty vs. Stent Implan-
tation in Acute Myocardial Infarction), publicado em 1999,
teve como objetivo determinar se a angioplastia primaria
com stent convencional seria superior a angioplastia pri-
méaria com baldo em pacientes com IAMCSST. Este foi
um dos primeiros estudos a mostrar a superioridade da
angioplastia com stent sobre a angioplastia com balédo
neste cenério. Este estudo contemplou uma amostra onde
88% dos doentes possuiam até dois vasos com obstru-
¢ao significativa (maior que 70%). O desfecho do estudo
mostrou que a taxa de reestenose foi de 37,5% no grupo
tratado com bal&o versus 17% no grupo tratado com stent
convencional (p = 0,02).%

Todavia, ha que se destacar que os stents convencionais
nao foram capazes de reduzir a mortalidade. O beneficio se
da pela redugéo de incidéncia de eventos cardiacos maio-
res durante os primeiros 12 meses ap6s procedimento e
reestenose em seis meses, reduzindo a necessidade de
reintervencao se comparado ao balao.*

ANGIOPLASTIA CORONARIA COM
USO DE STENT FARMACOLOGICO
(DES - DRUGELUTING STENT)

Um DES possui uma estrutura mais complexa, geral-
mente envolvendo um revestimento de polimero contendo
um farmaco antiproliferativo ao redor das hastes do stent.
O polimero pode ser duravel ou bioabsorvivel e alguns mais
recentes eluem a droga diretamente.

Um obstaculo a sua adogéo dos stents nao-revestidos,
consistia na alta incidéncia de trombose aguda e subaguda,
obrigando os intervencionistas a usarem altas doses de
farmacos anticoagulantes, levando a taxas elevadas de
sangramento. Desde a identificacao da hiperplasia neointi-
mal como principal determinante da reestenoseintra-stent, a
aplicagéo de agentes antiproliferativos, os DES, foi a resposta
para o problema.

Posteriormente, os stents evoluiram para se tornarem
eficientes plataformas locais de liberagéo de farmacos.

Entre dezembro de 1999 e fevereiro de 2000, 30 pa-
cientes portadores de DAC foram selecionados no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, em Sao Paulo, para serem
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revascularizados percutaneamente com o implante do stent
Cypher® liberador de sirolimus, representando uma coorte
prospectiva de pacientes consecutivos, que integrou o de-
nominado estudo FIM (First In Man) sob lideranga de Sousa
et al. Embora esse estudo tenha sido conduzido em um
contexto de DAC estével, este estudo marcou uma mudanca
na histéria da Cardiologia Intervencionista.

Sirolimus e paclitaxel foram os dois fa&rmacos antiprolife-
rativos inicialmente utilizados nos DES de primeira geragéo
- representados pelos stents CYPHER® e TAXUS® respec-
tivamente, estes hoje preteridos aos de segunda geragéo.

Em comparagao com os BMS, os DES de primeira
geracao reduzem a isquemia recorrente e a revasculari-
zagao repetida, sem melhora no reinfarto ou mortalidade.
No entanto, esse beneficio foi compensado em alguns
pacientes pelo aumento da trombose tardia do stent.*' No
estudo EXAMINATION (Evaluation of the Xience-V stent in Acut
Myocardial INfArcTION), em 1.504 pacientes randomizados
com IAMCSST, tratados com um stent de nova geragao
eluido com everolimus e com plataforma de cromo-cobal-
to, hastes mais finas e fluoropolimerotrombor resistente
resultou mais seguranga e eficacia por menos tromboses
de stent e revascularizagdo da lesédo-alvo do que um stent
convencional comparavel.*4
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CORONARY INTERVENTION? TIMING OF DISCHARGE?
RESUMO

Segundo as diretrizes para avaliagdo dos pacientes com sindrome corondria aguda
sem supradesnivelamento do segmento ST (SCAsSSST), a angiografia coronéria é in-
dicadade acordo com o risco de eventos cardiovasculares, identificado pela avaliagao
clinica e pelos escores de risco. Nos pacientes de alto risco, a angiografia precoce reduz
aincidéncia de isquemia e o tempo de internagdo, mas nao tem impacto na mortalidade,
reinfarto, acidente vascular encefélico (AVE),insuficiéncia cardiaca ou sangramento. No
nosso meio, € muito dificil seguir as recomendacdes das diretrizes pois somente 10% dos
hospitais possuem servico de hemodinamica, além do que os hospitais publicos com
servigo de hemodinadmica possuem uma agenda diaria comprometida. A alta hospitalar
depende do diagndstico, presenca de comorbidades, complicagdes durante o procedi-
mento e estado neurolégico do paciente.

Descritores: Sindrome coronaria aguda; angiografia corondria precoce; angiografia
coronéria imediata; intervengao corondria percutanea.

ABSTRACT

According to the guidelines for the evaluation of patients with non-ST-segment elevation
acute coronary syndrome (NSTE-ACS), coronary angiography is indicated according to the
risk of cardiovascular events, identified by clinical assessment and risk scores. In high-risk
patients, early angiography reduces the incidence of ischemia and length of hospital stay,
but has no impact on mortality, reinfarction, stroke, heart failure, or bleeding. In our country,
it is very difficult to follow the recommendations of the guidelines because only 10% of
hospitals have a hemodynamic service, in addition to the fact that public hospitals with a
hemodynamic service have a compromised daily schedule. Hospital discharge depends
on the diagnosis, presence of comorbidities, complications during the procedure and the
patient’s neurological status.

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Coronary Angiography; Percutaneous Coronary
Intervention.

INTRODUCAO

indices de complicagdes durante o procedimento, como,

As diretrizes nacionais e internacionais recomendam o
uso da estratégia invasiva de rotina para a maioria dos pa-
cientes com sindrome coronaria aguda sem supradesnivel do
segmento ST (SCAsSSST)."® Esta estratégia reduz eventos
isquémicos quando comparada a estratégia invasiva seletiva.*

A passivagao da placa, com a utilizagédo de medicamentos
antitromboticos e estatinas, foi inicialmente proposta como
uma abordagem terapéutica para permitir condigdes ideais
para a realizagéo da intervengéo coronéria percutanea (ICP).
Postergando a realizagéao da ICP por um periodo ocorreria a
passivagao da placa aterosclerética, o que levaria & menores

a embolizagéo distal do contetdo necrdtico, distirbios de
fluxo, trombose aguda dos stents e IAM. Assim, postergar a
coronariografia visando obter-se efeito pleno dos farmacos
antitrombéticos teria como racional a prevengao de eventos
isquémicos peri e pos-procedimento.®

Por outro lado, os beneficios da estratégia invasiva pre-
coce sa0 mais pronunciados em pacientes com biomarca-
dores elevados ou outros achados de alto risco. Alem disso,
a conduta invasiva ainda permite informagao progndstica,
como, avaliagdo da extenséo da doenga arterial coronaria,
hemodinamica, fungéo ventricular esquerda, permitindo avaliar

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203306-9

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2022;32(3):306-9



SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVEL DE ST: QUAL O MOMENTO IDEAL DA ICP? QUANDO O PACIENTE

PODE RECEBER ALTA HOSPITALAR?

0 risco, guiar o tratamento antitrombdético e a individualizar
a estratégia de revascularizagdo miocardica cirtrgica ou
percutanea.® A diretriz nacional e as diretrizes internacionais
recomendam uma estratégia invasiva de rotina para a maioria
dos pacientes com SCAsSSST, apoiado por evidéncias de
melhores resultados dos desfechos compostos isquémicos. ™
No entanto, 0 momento ideal de uma estratégia invasiva de
rotina nao esta estabelecido totalmente.

ESTRATIFICACAO DE RISCO DE EVENTOS
ISQUEMICOS CARDIOVASCULARES

Os pacientes admitidos com SCAsSSST apresentam qua-
dro clinico e risco de eventos cardiovasculares amplamente
variaveis, como morte, |AM recorrente ou angina recorrente.
Por isso, todos os pacientes com SCAsSSST devem ser es-
tratificados em relagéo ao seu risco de evento cardiovascular
logo apds a confirmagao diagnodstica. Utilizando o banco
de dados do estudo TIMI 11B identificaram-se alguns mar-
cadores independentes de pior prognéstico em portadores
de SCAsSSST e foi desenvolvido entéao o TIMI risk score.”

Foram identificados os seguintes marcadores : idade
> 65 anos, elevacao dos marcadores de leséo miocardica,
depressao do segmento ST no ECG = 0.5mm, uso de as-
pirina nos sete dias prévios ao inicio dos sintomas, doenca
arterial conhecida (lesdo = 50% na coronariografia ), pre-
senga de dois ou mais episddios de angina nas Ultimas
24 horas e presenca de trés ou mais fatores de risco para
doenca arterial coronaria (DAC), como hipertenséo arterial
sistémica, tabagismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus
e antecedentes familiares para DAC. Cada marcador recebeu
um ponto. O paciente com até dois pontos € classificado de
baixo risco, o portador de trés-quatro ponto é classificado de
risco intermediério e aquele que receber cinco-sete pontos é
classificado de alto risco. Quanto mais elevado o escore de
risco TIMI, maior o risco de 6bito, reinfarto, isquemia recor-
rente requerendo revascularizacao miocérdica em 14 dias.’

Outro escore desenvolvido também para avaliagao de
risco neste grupo de pacientes foi 0 escore de risco GRACE.8
Foram avaliadas oito variaveis, a seguir: idade, presséo arte-
rial sistémica, frequéncia cardfaca, creatinina sérica, parada
cardiorrespiratéria na admissao hospitalar, marcadores de
lesdo miocérdica elevados, classificacdo de Killip e alteragbes
segmento ST no ECG. Quando comparado ao escore TIMI,
o0 escore de risco GRACE apresentou uma estratificagao de
risco mais acurada tanto na admissao como na alta hospitalar,
tornando-se 0 escore mais recomendado na avaliagao do
risco cardiovascular nos pacientes com SCAsSSST."®

De acordo com o Grace os pacientes sao classificados
como: baixo risco quando o total de pontos for igual ou in-
ferior a 108, risco intermediéario entre 109 -140 pontos e alto
risco aqueles com total de pontos acima de 140. O escore
de risco GRACE 2.0 permite identificar os pacientes de alto
risco para obito ou IAM e permite estimar o risco de morte
durante a hospitalizagédo, em um ano e em trés anos apos
alta hospitalar.

Em resumo, a correta avaliagao de risco dos pacientes
com IAMsSSST na admissao, ajuda a decidir se o0 paciente
deve ser internado em uma unidade coronaria ou em uma
unidade semi-intensiva, o uso de terapia antitrombdtica bem
como o0 momento de realizagdo da angiografia coronaria.

QUANDO REALIZAR A ANGIOGRAFIA
CORONARIA

A realizagéo da angiografia coronaria implica na dis-
ponibilidade de um laboratério de hemodinamica no hos-
pital ou um hospital de referéncia para transferéncia dos
pacientes com SCAsSSST. No Brasil menos de 10% dos
hospitais brasileiros possuem um servigo de hemodinami-
ca. Logo, a realizagdo de uma conduta invasiva precoce
muitas vezes nao é possivel e estes pacientes devem ser
tratados clinicamente inicialmente, até que sejam transfe-
ridos para um hospital com infragstrutura para realizar o
estudo hemodinamico.

Em hospitais com possibilidade de realizar uma estratégia
invasiva a angiografia corondria seré considerada na grande
maioria dos casos. Lembrando que a angiografia coronéria
nao deve ser realizada em pacientes com contraindicacao
a tratamento invasivo j& decidido previamente.

O beneficio da realizagdo de uma estratégia invasiva
versus a estratégia seletiva foi avaliado em diversas metana-
lises e foi demonstrado uma redugao no risco de isquemia
miocérdica, principalmente em pacientes de alto risco, a favor
da estratégia invasiva. Porém houve aumento do risco de
complicagdes periprocedimento como IAM e sangramento
e n&o diminuiu a mortalidade.™®

Apos a estratificacao de risco deve-se determinar o mo-
mento de realizagdo da angiografia coronaria e decidir a
melhor estratégia de revascularizagao miocardica destes
pacientes. As diretrizes mais recentes, a diretriz da Sociedade
Europeia de Cardiologia® e a diretriz da Sociedade Brasilei-
ra de Cardiologia de SCAsSSST' diferem muito pouco no
momento de indicagao da angiografia coronaria. Em geral,
0s pacientes instaveis sdo encaminhados para angiografia
coronaria imediata, pacientes de alto risco sdo designados
para uma estratégia invasiva e os pacientes de baixo risco
s&o atribuidos para uma estratégia seletiva e sdo submetidos
a um exame nao invasivo para avaliacao da presenga da
isquemia miocérdica.'?

Abaixo as recomendacoes para realizagao da angiografia
coronaria segundo estas diretrizes.

Angiografia coronaria imediata: realizada em até duas horas
da admissao.

Recomenda-se a realizacéo da angiografia coronéria
imediata em pacientes instaveis com muito alto risco de
morte. Esta angiografia deve ser realizada em até duas horas
apds admisséo do paciente. Esta indicagéo foi baseada em
consenso dos participantes da elaboragdo destas diretrizes.
Abaixo as indicagbes de angiografia coronaria imediata se-
gundo as diretrizes das sociedades europeia e brasileira de
cardiologia.'?

* Pacientes com Instabilidade hemodinadmica

* Pacientes com choque cardiogénico.

* Pacientes com insuficiéncia ventricular esquerda secundéria
a SCAsSSST

* Pacientes que evoluem com angina recorrente ou refrataria
em uso terapia medicamentosa otimizada.

* Pacientes com complicagdes mecanicas pos infarto agudo
do miocérdio

* Pacientes com arritmias graves, com risco de vida

* Pacientes com depressao segmento ST > 1 mm em 6 de-
rivagoes associado a elevagao do segmento ST na derivagao
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AVR e/ou V1 no eletrocardiograma — compativel com isquemia

circunferencial

* Alteragdes dinamicas do segmento ST/T recorrentes
Pacientes com as condicdes citadas acima, admitidos em

hospitais sem servigo de hemodinamica, devem ser trans-

feridos para hospitais com condigdes de realizar o estudo

hemodindmico destes pacientes.

Angiografia coronaria invasiva precoce:
realizada com < 24 horas de admissao

Os pacientes com SCAsSSST, que evoluem com uma das
caracteristicas abaixo, devem ser submetidos a angiografia
coronaria precoce em até 24 horas da admissao.

* Pacientes com troponina positiva (IAMsSSST)
* Pacientes com alteragao dinamica do segmento ST/T
* Pacientes com escore de risco GRACE> 140

A diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia sugere
ainda a angiografia corondria em até 24 horas em pacientes
ressuscitados de parada cardiorrespiratédria que evoluem
sem supradesnivelamento do segmento ST no ECG pos-
-evento. O estudo TOMAHAWK®ndo mostrou diferenga na
mortalidade por todas as causas, (HR 1.28 :IC 95% 1.00
- 1.63 p=0.06), entre os pacientes submetidos a angio-
grafia imediata versus aqueles submetidos a angiografia
corondria tardia. O objetivo combinado de ébito e déficit
neuroldgico grave ocorreu mais frequentemente no grupo
submetido a angiografia imediata; (HR 1.16:1C 95% :1.00
-1.34). O EMERGE trial'® publicado este ano, com um total
de 279 pacientes também avaliou o papel da angiografia
coronéria imediata versus tardia em pacientes com parada
cardiorrespiratéria fora do hospital, sem elevagao do seg-
mento ST no eletrocardiograma apos o evento. A média de
tempo para realizagdo da angiografia coronaria imediata foi
de 3.7 horas e a angiografia coronéria tardia foi realizada
em 37.2 horas. A taxa de sobrevida em 180 dias foi de
34.1% vs 30.7% no grupo angiografia imediata (HR; 0.87;
IC 95%: 0.65-1.15; p=0.32). Também n&o houve diferenca
em relagdo a sequela neurologica minima entre os grupos.
Apds estes resultados publicados recentemente, talvez a
recomendacgao de realizacdo de angiografia precoce deva
ser revista na préxima atualizagéo da diretriz acima citada.

Angiografia coronaria no grupo interme-
diario: realizada em < 72 horas

A diretriz da Sociedade Brasileira de cardiologia' reco-
menda a realizagao de angiografia coronaria no grupo de
pacientes com as caracteristicas abaixo e os considerou de
risco intermediario.

* Pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal

* Pacientes com ICC e FE < 40%

* Pacientes com angina pos IAM

* Pacientes com ICP/RMC prévios

* Pacientes com escore GRACE entre 109-140 com sintomas
recorrentes ou teste funcional positivo

A Sociedade Europeia de Cardiologia? aboliu o grupo de
risco intermediério em sua Ultima diretriz e sugere que todos
estes pacientes deveriam ser submetidos a teste funcional
para avaliagao de isquemia miocéardica prévio a realizacao
da angiografia coronéria.

Duvidas em relacao as recomendacoes
das diretrizes sobre o momento ideal de
realizacdo da angiografia coronaria

A maior e mais recente metanalise' com 17 estudos
randomizados, avaliou 10.209 pacientes. O tempo médio
de realizagado da angiografia coronaria foi de 3.43 horas
no grupo angiografia precoce e de 41.3 horas no grupo de
angiografia coronaria tardia, com um seguimento de 12 me-
ses. Esta metanalise ndo demonstrou beneficio em relagéo a
mortalidade por todas as causas (RR 0.90, IC 95% 0.78-1.04),
infarto agudo do miocérdio (RR 0.86, IC 95%: 0.63-1.16) e
admissao por insuficiéncia cardiaca (RR 0.66, IC95% :0.43-
1.03). Houve uma redugéo de 43% na incidéncia de isquemia
recorrente (RR 0.57 IC 95%:0.40-0.81) e reducao no tempo de
internac&o hospitalar em 22 horas nos pacientes submetidos
a angiografia coronéria precoce. Em relagéo a seguranga, a
realizacéo da angiografia coronéria precoce nao aumentou a
incidéncia de acidente vascular encefalico (RR 0.95, IC95%:
0.59-1.54) ou de sangramento RR 0.86 IC 95% 0.68-1.09)."

A recomendagéo para a realizagao da angiografia precoce
em pacientes de alto risco com IAMsSSST sao baseadas no
subgrupo de pacientes com escore GRACE > 140, que apresen-
taram diminui¢&o do objetivo composto de isquemia nos estudos
TIMACS™ e VERDICT. " Estes achados deveriam ser confirmados
em um estudo randomizado, adequadamente desenhado para
avaliar este subgrupo de pacientes de alto risco, pois ambos
0s estudos foram neutros e nao mostraram diferencas entre as
duas estratégias. As diretrizes do ACC/AHA de revascularizagéo
miocardica publicadas em 2022° recomendam que 0s pacientes
considerados de alto risco (escore GRACE > 140) estéaveis devem
ser submetidos a angiografia coronéria precoce (<24 horas),
com um grau de recomendagéo lla, o que difere das demais
diretrizes em que o grau de recomendacao é la."?

No Brasil a realizagao de angiografia coronéria imediata e
precoce ndo é uma realidade na maioria dos hospitais, uma
vez que menos de 10% dos hospitais brasileiros possuem
servico de hemodindmica. Nos hospitais publicos com ser-
vico de hemodinamica o volume de estudos hemodinamicos
diariamente é muito alto e a inclusdo de novos exames é
extremamente dificil. Nos hospitais sem servico de hemo-
dindmica a transferéncia de pacientes é demorada e muito
provavelmente superam o tempo de transferéncia preconizado
pelas diretrizes para realizagdo da angiografia coronaria.
Como os estudos ndo demonstraram redugao significativa
nos eventos de morte, infarto do miocardio e acidente vas-
cular encefélico com a realizacdo da angiografia coronéria
precoce, 0s pacientes com IAMsSSST podem ser manejados
COm seguranga com uma estratégia menos urgente.

Futuros estudos clinicos randomizados devem se con-
centrar na identificagdo de subgrupos pré-definidos de alto
risco para identificar aqueles que podem se beneficiar de
uma estratégia invasiva precoce.

Quando o paciente pode receber alta
hospitalar

A duragéo ideal da internacao hospitalar para pacientes
com SCAsSSST submetidos a ICP ndo estad bem definida.
A maioria os pacientes podem receber alta hospitalar entre
24 - 48 horas apds procedimento.
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Vérios fatores devem ser analisados para se dar alta a
um paciente pos ICP

Fatores pré procedimento: devemos considerar o motivo
da internagao deste paciente como: angina instavel versus
infarto agudo do miocardio. Pacientes com IAMsSSST devem
permanecer monitorados por 24-48 horas independentemen-
te da ICP. Além disto a presenga de comorbidades podem
impactar na alta hospitalar do paciente: diabetes mellitus
insulino dependente, insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, insuficiéncia vascular periférica, doenga
renal cronica, reagéo ao contraste. O paciente somente po-
dera receber alta hospitalar se estiver compensado, estavel
e sem alteragdes neurolégicas.'*'

Fatores relacionados a ICP: a ocorréncia de alguma
complicagao durante a ICP implica em um tempo mais
prolongado de internagéo; a presenca de no reflow , in-
farto agudo do miocardio periprocedimento, dissecgéo
coronaria, perfuragdo coronaria, presenca de sangramento
como hematoma retroperitoneal, hematoma importante
sitio de pungéo, necessidade do uso de inibidores da
glicoproteina llb/llla endovenoso.' O American College of
Cardiology' publicou recentemente uma atualizagdo do
consenso para alta hospitalar no mesmo dia de realizagéo
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da ICP. No entanto, este consenso nao contempla pacientes
admitidos com Infarto agudo do miocardio e sim pacientes
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O QUE FAZER?

COMPLETE TREATMENT X CULPRIT LESION — WHAT TO DO?
RESUMO

Uma proporgao significativa de pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) tem
doenga multiarterial que, por sua vez, tém pior evolugao clinica e aumento de mortalidade
em comparagao a pacientes com doenga uniarterial. O momento ideal e a melhor estratégia
para revascularizagdo completa de lesdes n&o culpadas permanecem controversos, mas
as evidéncias cientfficas s&o crescentes. Em pacientes com SCA, a revascularizagao com-
pleta das lesdes ndo culpadas deve ser a estratégia de escolha, seja durante a internagao
indice ou logo apds a alta hospitalar, dependendo do perfil de risco de cada paciente. Ja
em pacientes com choque cardiogénico, a intervengdo coronaria percutanea (ICP) deve
ser limitada a lesédo culpada durante o cenéario de emergéncia aguda, eventualmente
completando a revascularizagao apés a estabilizagéo clinica.

Descritores: Doenca Arterial Coronéria, Intervencao Coronéria Percutanea, Infarto Agudo
do Miocérdio, Sindromes Coronarias Agudas.

ABSTRACT

A significant number of patients with acute coronary syndrome (ACS) have multivessel
disease, which in turn have worse clinical outcomes and increased mortality compared to
patients with single-vessel disease. The optimal timing and best strategy to complete revas-
cularization of non-culprit lesions remain controversial, but scientific evidence is mounting. In
patients with ACS, complete revascularization of non-culprit lesions should be the strategy of
choice, either during the index hospitalization or shortly after hospital discharge, depending
on the risk profile of each patient. While in patients with cardiogenic shock, percutaneous
coronary intervention (PCI) should be limited to the cuiprit lesion in the acute emergency
setting, and revascularization may be completed after clinical stabilization.

Keywords: Coronary Artery Disease, Percutaneous Coronary Internvention; Acute Myocardial
Infarction; Acute Coronary Syndromes.

INTRODUCAO

observadas nos Ultimos anos, a mortalidade hospitalar em

As Sindromes Coronarias Agudas (SCA) representam
uma das principais causas de mortalidade e perda de anos
por incapacidade em todo o mundo, apesar de recentes ino-
vagoes farmacolégicas e tecnolégicas no seu manuseio.’
Alintervengao coronariana percutanea (ICP) priméria é a terapia
de escolha para pacientes com infarto agudo do miocérdio
com supradesnivel do segmento ST (IAMCSST), sendo seu
objetivo restaurar o fluxo sanguineo para a artéria coronaria
considerada causadora do IAMCSST (“artéria culpada”).?
Em aproximadamente 50% dos casos, estenoses importantes
em uma ou mais artérias corondrias ndo culpadas pelo IAMCSST
séo também observadas durante a angiografia-indice 34 Por
outro lado, € sabido que a doenga coronariana multiarterial esta
associada a piores desfechos clinicos, incluindo mortalidade.!

Apesar das melhorias progressivas nas estratégias de re-
perfusdo, terapéuticas antitrombéticas e prevencdo secundaria

pacientes IAMCSST permanece elevada.® (Figura )1

A revascularizagao completa, no contexto das SCA, de-
finida anatomicamente como ICP de todos os vasos com
obstrugoes significativas tem sido associada a diminuicao
do risco de desfechos clinicos compostos, principalmente
por conta de reducao na necessidade de novas intervengoes,
apesar de que estudos mais recentes apontam também
beneficios em termos de “hard clinical endpoints.”3*

A melhor estratégia e o momento ideal para o tratamento
de lesbes nao-culpadas tém sido objeto de controvérsias
nas Ultimas duas décadas, com importantes evidéncias
comparando tratamento do vaso culpado isoladamente ou
tratamento também das artérias ndo culpadas tendo sido
publicadas em tempos mais recentes. O objetivo principal
desta revisdo foi o de oferecer ao leitor uma viséo pratica
sobre as evidéncias disponiveis sobre o assunto.

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203310-7
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+ 1AM - oclusao da artéria coronaria
60 « Contraindicacdo de cateterismo cardiaco/
coronariografia

70

+  Oclusao coronariana aguda - IAMCSST

« Abertura da artéria culpada com trombdlise
80 melhora os desfechos

sucesso da trombdlise

« ICP primaria é recomendada

2000 « Trabalho em equipe, codigo IAMCSST

intervencdo coronéria percutanea.

« ICP na artéria culpada ndo é recomendada apos

90 . ICP nas lesdes nao culpadas nao é recomendada
+ Lesdes nao culpadas relacionadas a pior desfecho

2019 -« Revascularizagdo completa melhora os desfechos
2020 « Revascularizagdo em pacientes cronicos estaveis?

Fonte: Adaptado de Lopez-Sendon et al. JACC. 2021 Legendas: AAS : acido acetilsalicilico; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST, ICP:

Mortalidade/
Morbidade
' « Codigo azul na unidade de
> 30% cuidados intensivos
+ Equipe de enfermagem utiliza
desfibriladores

Tratamento

« Betabloqueadores

« Trombdlise
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+ Reabilitagao
« Estatinas

+ AAS + clopidogrel
+ Melhor anticoagulacdo

+ Novos inibidores P2Y_,
< 5°/ol, ~ + Hipotermia

« Nova prevencdo em alto risco

Figura 1. Evolugao da revascularizagéo, terapias médicas e resultados no manejo do IAMCSST.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO COM
SUPRADESNIVEL DO SEGMENTO ST

A ICP primaria continua sendo a estratégia de reperfusao
padrao-ouro em pacientes com IAMCSST dentro de 12 horas
do inicio dos sintomas. No entanto, caso o tempo entre o
diagnostico de IAMCSST e a reperfusdo mecanica seja maior
que 120 min, a fibrindlise seguida de angiografia dentro de
24 horas (estratégia f&rmaco-invasiva) é recomendada.?®

Ensaios clinicos randomizados comparando pacientes
com IAMCSST e doenga multiarterial submetidos a revas-
cularizagao percutanea completa versus revascularizagao
isolada do vaso culpado mostraram melhores resultados com
a estratégia de revascularizagao completa, principalmente pela
menor necessidade de nova revascularizagao ao longo do
seguimento clinico tardio." Os estudos PRAMI e COMPLETE,
adicionalmente, também demonstraram redugéo na incidéncia
de infarto agudo do miocéardio com essa estratégia.”®

No estudo PRAMI® (Preventive Angioplasty in Acute Myo-
cardial Infarction), 465 pacientes foram randomizados, apos
ICP primaria com sucesso da lesao culpada, para tratamento
subsequente imediato das lesdes com estenose > 50% vs.
sem ICP adicional. Ao final de 23 meses, a revascularizacao
completa se associou a melhores resultados em termos
do desfecho primario combinado de morte cardiaca, rein-
farto ou angina refrataria (HR = 0,35; IC 95% = 0,21-0,58;
p < 0,001). As andlises dos desfechos secundarios pré-es-
pecificados também foram favoraveis a revascularizagao
completa: morte cardiovascular / IAM n&o fatal (HR = 0,36;
IC 95% = 0,18-0,73; p = 0,004), IAM n&o fatal (HR = 0,32; IC
95% = 0,13-0,75; p = 0,009) e nova revascularizagao (HR =
0,30; IC 95% = 0,17-0,56; p < 0,001). Nao houve diferenga
significativa em termos de 6bito CV isolado (HR = 0,34; IC
95% = 0,11-1,08; p = 0,07) e morte n&o cardiaca (HR =
1,10; IC 95% = 0,38-3,18; p = 0,86).

A seguir, 0 estudo CvLPRIT® (Complete Versus Lesion-Only

Primary PCI Trial) também testou a mesma hipotese, sendo
randomizados 296 pacientes com estenose ndo-culpada
> 50% do didmetro luminal (correspondente aprox. 70%
da &rea luminal) pela angiografia para duas estratégias:
tratamento isolado da lesao culpada versus revasculariza-
¢éo completa, sendo que neste Ultimo grupo a angioplastia
do vaso nao culpado foi realizada tanto no procedimento
indice (64%) quanto em um segundo momento, mas ainda
na mesma hospitalizacéo (36%), com mediana de tempo
entre os procedimentos de trés dias. Ao final de 12 meses,
o desfecho combinado primério (morte por todas as causas,
IAM recorrente, faléncia cardiaca ou revascularizagao guiada
por isquemia) foi significantemente reduzido no grupo que
recebeu revascularizagdo completa (10% vs. 21,2%; HR =
0,45;1C 95% = 0,24-0,84; p = 0,009); entretanto, o estudo nao
tinha poder estatistico para mostrar diferengas significativas
nos desfechos individuais, mas foi observado incidéncias
numericamente menores dos desfechos a favor do grupo
que recebeu revascularizagdo completa: morte cardiaca 1,3%
vs. 4,8% (p = 0,11), insuficiéncia cardfaca 2,7% vs. 6,2%
(p = 0,14), e nova revascularizagéo 4,7% vs. 8,2% (p = 0,20).°

Uma abordagem de revascularizacdo completa guiada
por reserva de fluxo fracionado (FFR) versus o tratamen-
to apenas da lesao culpada foi investigada nos estudos
DANAMI-3-PRIMULTI'® e COMPARE-ACUTE."

No DANAMI-3-PRIMULTI'™ (Complete revascularisation
versus treatment of the culprit lesion only in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction and multivessel
disease), 627 pacientes foram randomizados para ICP da
lesdo culpada isolada vs. revascularizagdo completa esta-
giada guiada por FFR. Pelo protocolo, todas as lesdes ndo
culpadas com estenose > 50% em vasos com diametro =
2 mm eram avaliadas por FFR, em procedimento estagiado
realizado aproximadamente 2 dias apds o procedimento
indice, antes da alta hospitalar, sendo a ICP indicada se FFR
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< 0,80. Ao final de 27 meses, o desfecho primério (morte
por todas as causas, |IAM ndo-fatal, ou revascularizacéo
guiada por isquemia) foi significativamente menor no grupo
submetido a revascularizacao completa (13% vs. 22%; HR =
0,56; IC 95% = 0,38-0,83; p = 0,004), as custas de redugao
na revascularizacao guiada por isquemia (5% vs. 17%; HR =
0,31; IC 95% = 0,18-0,53; p < 0,0001). Dos 314 pacientes
alocados para revascularizagao completa, 97 (31%) apresen-
taram valores de FFR maiores que 0,80, e esses individuos
nao tiveram nenhum tratamento invasivo adicional.'

O estudo COMPARE-ACUTE'"" (Fractional Flow Reser-
ve-Guided Multivessel Angioplasty in Myocardial Infarction)
comparou as estratégias de revascularizacdo completa guiada
por FFR no procedimento indice vs. revascularizagao apenas
da artéria culpada em 885 pacientes. Ao final de 12 meses, o
desfecho primario (morte por todas as causas, IAM, revascu-
larizagao ou acidente vascular cerebral) foi significativamente
menor no grupo submetido a revascularizagcdo completa
guiada por FFR (HR = 0,35; IC 95% = 0,22-0,55; p < 0,001),
as custas principalmente das taxas de revascularizagao (6,1%
vs. 17,5%; HR = 0,32; IC 95% = 0,20-0,54)."

Deve-se notar que apenas um tergo dos pacientes ins-
critos nesses ensaios clinicos tinham doenga triarterial, n&o
foram incluidas lesdes de tronco de coronéria esquerda
(TCE) e a maioria desses trabalhos excluiu pacientes com
oclusao cronica.’

Por outro lado estes estudos, apesar de randomizados e
controlados, eram de tamanho amostral intermediario, com
menor poder para detectar diferengas em termos de morte
cardiovascular (CV) ou infarto do miocardio (IAM) isoladamen-
te; entretanto, conseguiram evidenciar que a revascularizagéo
completa é segura e reduz o risco de desfechos compostos,
principalmente pela reducdo do risco de revascularizacédo
subsequente guiada por isquemia.?

O estudo mais recente sobre o assunto € o COMPLE-
TE” (Complete Revascularization with Multivessel PCI for
Myocardial Infarction), publicado em 2019. E o0 maior e 0
Unico estudo com poder estatistico suficiente para abordar
desfechos de maior significado clinico. Foram randomizados
4041 pacientes com IAMCSST tratados por ICP primaria,
amostra maior do que a soma dos quatros estudos descritos
previamente, com seguimento médio de trés anos. Com-
parou-se uma estratégia de abordagem apenas da leséao
culpada versus revascularizagao completa.®” Os critérios de

inclus&o foram: ICP priméria com sucesso hd menos de 72hs;
ao menos uma leséo nao-culpada com diametro>2,5mm e
estenose significativa (definida pela estimativa visual angio-
grafica >70% ou com 50-69% acompanhada de FFR <0,80).
Os critérios de exclusao abrangiam programagéo de cirurgia
de revascularizagao miocardica (CRM) para o evento, CRM
prévia, choque cardiogénico ou intencao pré-randomizacao
de tratamento do vaso nao-culpado.” Nota-se que apenas um
terco dos pacientes inscritos nestes estudos tinham doenca
triarterial € a pontuacéo SYNTAX (escore de complexidade
anatémica angiografica) inicial dos pacientes era baixa.®

Pacientes alocados para o brago de revascularizacao
completa, realizavam a ICP de forma estadiada, seja na
internagéo indice (tempo médio de um dia) ou apos a alta hos-
pitalar (tempo médio de 23 dias), com no maximo 45 dias da
randomizagdo.” Redugdes significativas no primeiro desfecho
primario de morte CV ou IAM (7,8% vs 10,5%, HR=0,74; IC
95% = 0,60-0,91; p=0,004) e no segundo desfecho primario
de morte CV, IAM ou revascularizagdo induzida por isquemia
(8,9% vs 16,7%, HR=0,51; IC 95% = 0,43-0,61; p<0,001)
foram observadas no brago de revascularizagédo completa.”
(Figura 2) Nesse trabalho, o beneficio foi observado logo
apds inclusao no estudo e tornou-se mais evidente ao longo
dos 36 meses de seguimento. Estas observagdes foram
consistentes em diferentes subgrupos analisados. O bene-
ficio observado foi relacionado principalmente as redugdes
significativas nas incidéncias de IAM e revascularizagao
guiada por isquemia. (Figura 3) Houve um aumento numérico,
porém nao significativo, na incidénciade sangramento maior
e leséo renal aguda induzida por contraste.®51

Os resultados do estudo COMPLETE demostram clara-
mente que os pacientes submetidos a revascularizagao de
lesbes ndo-culpadas, apds intervengéo coronaria percutanea
(ICP) primaria bem-sucedida para tratamento de IAMCSST,
evoluiram com melhora dos desfechos de IAM e revasculari-
zagao alongo prazo, sem conseguir, entretanto, demonstrar
beneficio significativo em relagéo a mortalidade.'

Beneficio significativo da revascularizagdo completa em
termos de mortalidade CV foi alcangado em meta-anélise
recente baseada em 10 ensaios clinicos randomizados, tota-
lizando 7.030 pacientes.® Nessa publicagao notou-se a favor
da estratégia de revascularizagdo completa:ébito CV 2,5%
vs 3,1% (OR=0,69; IC 95% = 0,48-0,99; p = 0,04);desfecho
composto de ébito CV e IAM 7,3% vs 10,3% (OR=0,69; IC
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Fonte: Mehta et al. (NEJM, 2019).” Estimativas de Kaplan-Meier para o primeiro desfecho coprimario (mortalidade cardiovascular ou novo infarto do miocardio) e segundo
desfecho coprimério (mortalidade cardiovascular, novo infarto do miocardio ou revascularizagéo por isquemia). IC: intervalo de confianga; ICP: intervengdo coronaria percutanea.
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Figura 2. Desfechos co-primérios do estudo COMPLETE.
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Desfecho Revascularizagao ICP apenas na lesao | Razao de risco Valor de p
completa (n=2016) culpada (n=2025) (IC 95%)
No.(%) | PO | No, (o) | PePOr
pessoa-ano pessoa-ano
Desfechos coprimarios
Morte por causas cardiovasculares ou 158 (7.8) 27 [213(105) 37 0.74 (0.60-0.91) 0004
infarto do miocérdio
Morte por causas cardiovasculares, infarto
do miocérdio ou revascularizagdo guiada 179 (8.9) 31 339 (16.7) 6.2 051 (0.43-061) <0.001
por isquemia
Principal desfecho secundario
Morte por causas cardiovasculares, infarto
clo mitacdielo ISR RGO R B0 | 2o gz | 4 |aseng)| s 062 (0.53-0.72)
isquemia, angina instavel ou insuficiéncia
cardiaca classe IV da NYHA
Outros desfechos secunddrios
Infarto do miocérdio 109 (5.4) 19 160 (7.9) 2.8 0.68 (0.53-0.86)
Revascularizacdo guiada por isquemia 29 (14) 0.5 160 (7.9) 2.8 0.18 (0.12-0.26)
Angina instével 70 (3.5) 1.2 130 (64) 2.2 0.53 (0.40-0.71)
Morte por causas cardiovasculares 59 (2.9) 1.0 64 (3.2) 1.0 0.93 (0.65-1.32)
Morte por qualquer causa 96 (4.8) 1.6 106 (5.2) 1.7 0.91 (0.69-1.20)
Fonte: Mehta et al. (NEJM, 2019).7 IC: intervalo de confianga; ICP: intervencé&o coronaria percutamea.

Figura 3. Resultados do estudo COMPLETE.

95% = 0,55-0,87; p = 0,001). Os resultados foram similares
nos subgrupos com revascularizagao completa imediata ou
estagiada, e também nos subgrupos com abordagem guiada
por FFR ou guiada por angiografia.™

Em concluséo, apesar da heterogeneidade entre os
estudos (momento da ICP, procedimento imediato ou esta-
diado, grau de les&o residual, uso ou ndo de FFR), parece
n&o haver duvidas quanto ao beneficio da revascularizacao
completa em pacientes com IAMCSST nao complicado por
choque cardiogénico.'>'3

SINDROMES CORONARIAS AGUDAS
SEM SUPRADESNIVEL DO SEGMENTO ST

A quase totalidade da evidéncia e beneficios demonstrados
na revascularizagao completa na SCA advém de estudos que
incluiram pacientes com IAMCSST. Pressupde-se diversos
motivos para tal: facilidade de identificagao da leséo culpada
no IAMCSST;, validagdo e demonstragao de beneficio e supe-
rioridade da estratificacéo invasiva precoce nos pacientes de
moderado e alto risco com SCA sem supradesnivel do segmento
ST (SCASSST) apenas mais recente; maior poder do estudo e
menor tamanho amostral considerando maior taxa de eventos
cardiovasculares maiores (IAM, acidente vascular cerebral e
morte CV) nos pacientes com IAMCSST; dentre outros.'*

Anélise de dados ajustados por propensity-matched re-
centemente publicado™ em pacientes com infarto agudo do
miocardio sem elevagao do segmento ST (IAMSSST), demons-
traram reducéo da mortalidade por todas as causas a favor da
revascularizagdo completa sobre a incompleta.™ Da mesma
maneira, 0 aumento das taxas de revascularizacdo completa em
pacientes com SCASSST e doenga multiarterial em publicagoes
com dados de vida real foram observados na Ultima década,
estando essa estratégia associada a melhor sobrevida.®

O tempo ideal para revascularizagao completa nos pa-
cientes com IAMSSST foi investigado no estudo randomizado
SMILE (Single-Staged Compared With Multi-Staged PCI in
Multivessel NSTEMI Patients).'® Neste estudo, 584 pacientes

foram randomizados para estratégia de revascularizagdo
completa no procedimento index versus revascularizagao
completa estadiada (3-7 dias ap6s ICP inicial) e acompa-
nhados por um ano. Observou-se redugao de eventos car-
diovasculares maiores a favor da revascularizagao completa
no procedimento index (13,6% vs 23,1%; HR=0,54; IC 95% =
0,36-0,82; p = 0,004), basicamente as custas de necessidade
de nova revascularizagao (8,3% vs 15,2%; HR=0,55; IC 95%
= 0,36-0,83; p=0,004). No entanto, a exclusao de pacien-
tes com uma taxa de filtracao glomerular estimada (eGFR)
<60 ml/min neste estudo limita muito a validade externa para
uma populagao de IAMSSST do mundo real 31

Em uma andlise de subgrupo do estudo FAME,"” que
incluiu 328 pacientes (32% da amostra do estudo original)'®
com angina instavel (Al) ou IAMSSST, o uso de FFR para
guiar a ICP na doenga multiarterial resultou em uma redu-
¢ao absoluta do risco eventos cardiovasculares maiores de
5,1%, comparando-se ao braco guiado pela angiografia.
E importante notar que nenhum dos infartos ao longo dos
dois anos de seguimento no grupo guiado por FFR ocorreu
em lesdes com FFR <0,80."7 Além disso, a presenga de um
Syntax Score residual elevado (avaliado pela angiografia
apds angioplastia primaria com sucesso) associado a FFR
<0,80, ndo se correlacionou com impacto prognéstico.®

Ou seja, apesar da auséncia de estudo randomizado
especifico para esta populagéo, evidencia indireta suporta o
beneficio de revascularizagdo completa em pacientes com
IAMSSST e doenga multivascular.™ Diretrizes atuais recomen-
dam, a despeito do nivel de evidéncia mais fraco, em pacientes
hemodinamicamente estaveis com IAMSSST e doenga multiar-
terial, apds ICP inicial bem-sucedida, a ICP (estadiada ou no
procedimento index) de uma estenose significativa da artéria
nao-culpada para reduzir desfechos clinicos.**°

CHOQUE CARDIOGENICO

Os piores desfechos entre os pacientes com SCA séo
observados nagueles 5-10% que apresentam ou desenvolvem
choque cardiogénico, com uma taxa de mortalidade por volta
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de 50% em 30 dias, podendo chegar, inclusive, a 80-90% de
mortalidade entre os pacientes com complicagdes mecéanicas.®

A revascularizagdo demonstrou reduzir a mortalidade em
pacientes com SCA complicada com choque cardiogénico
(SHOCK-TRIAL).?" No entanto, a melhor estratégia para tratar
lesdes ndo culpadas, presentes em até 80% dos pacientes
com choque cardiogénico, tem sido objeto de controvérsias
nos ultimos anos."

Por quase duas décadas, o principio orientador para o
tratamento de pacientes com choque cardiogénico no con-
texto de SCA foi a revascularizagdo completa,presumindo-se
beneficio fisiopatoldgico de melhora de perfusdo miocardica,
associado a extrapolagao dos dados do estudo SHOCK?!
gue comparou e evidenciou beneficio da revascularizagéo
precoce da lesdo culpada sobre o tratamento conservador
(inicialmente). De nota, nesse estudo, no brago de revasculari-
zacao 38% foram submetidos a CRM e 55% tratados com ICP.
Essa estratégia foi recomendada por diretrizes internacionais
e brasileiras, postulando uma estratégia agressiva precoce e
de revascularizacao completa imediata nestes pacientes.32

Alguns anos apos foi publicado o estudo CULPRIT-SHOCK
(PCI Strategies in Patients with Acute Myocardial Infarction
and Cardiogenic Shock),*® que randomizou 706 pacientes
com IAMCSST e choque cardiogénico randomizados para
ICP apenas do vaso culpado ou ICP multiarterial na mesma
intervencao. No grupo ICP multiarterial, a revascularizagao
completa foi alcangada em 81% dos pacientes. As taxas de
cross-over entre os grupos foram de 12,5% na ICP apenas
da lesdo culpada, e de 9,4% no brago da ICP multiarterial.
Os pacientes alocados para o grupo de ICP da leséo cul-
pada isolada apresentaram taxas mais baixas do desfecho
primario (composto de morte por qualquer causa ou terapia
de substituicao renal) em 30 dias (45,9% vs 55,4%;RR=0,83;
IC 95%=0,71-0,96; p=0,01), com 8,2% de reducéo absoluta

Tabela 1. Resultados do estudo CULPRIT-SHOCK com 30 dias.

da mortalidade.?® (Tabela 1 e Figura 4).

Saliente-se que, em analise post-hoc, em seguimento de
longo prazo (um ano) ndo se conseguiu demonstrar diferencas
significativas entre os grupos em relagao as incidéncias de
obito por qualquer causa. (RR=1,08; IC 95% = 0,60a 1,93)."®

Portanto, em pacientes com choque cardiogénico e
doenga multiarterial, a intervengdo coronéria percutanea
(ICP) restrita a leséo culpada no cenario de emergéncia
aguda, com revascularizagdo completa de lesoes residuais
em um procedimento estagiado (segundo momento apds a
estabilizagdo hemodinamica) parece ser a melhor estratégia.’
Ou seja, com base no estudo CULPRIT-SHOCK,? a ICP de
lesdo ndo culpada imediata de rotina néo é recomendada
nesses pacientes, recebendo classe Il (contraindicado) pelas
diretrizes atuais.*?02*

OCLUSAO CRONICA

Aproximadamente 10 a 15% dos pacientes com IAMCSST
tém uma oclusao crénica (OC) coronariana concomitante
a leséo culpada pelo evento.' Deve-se tomar cuidado ao
considerar o tratamento rotineiro destas lesdes residuais
de forma percuténea, considerando a complexidade do
procedimento, a necessidade de material especial e o risco
de complicacdes da ICP. Destaca-se que esses pacientes,
geralmente, foram excluidos dos ensaios clinicos randomi-
zados. No estudo COMPLETE, por exemplo, apenas 2%
dos casos incluidos tinham OC, realizadas por operadores
experientes, e mesmo assim,somente quando se presumia
uma alta chance de sucesso."

O estudo EXPLORE (Percutaneous Intervention for Con-
current Chronic Total Occlusions in Patients With STEMI)? foi o
Unico a avaliar o impacto da ICP adicional de uma artéria néo
culpada com ocluséo crénica, em pacientes com IAMCSST

Resultados ICP apenas da lesao ICP completa Risco Relativo Valor
culpada N (344) N (341) (1C 95%) P
Desfecho primario: morte por qualquer causa ou 158/344 (459%) | 189/341 (554%) | 083 (071-096) | 001
terapia de substituicdo renal
Morte por qualquer causa 149/344 (43,3%) 176/341 (51,6%) 0,84 (0,72-0,98) 0,03
Terapia de substituicdo renal 40/344 (11j,6%) 56/341 (16,4%) 0,71 (0,49-1,03) 0,07

Fonte: Adaptado de Thiele et al. (NEJM, 2017).2° IC: intervalo de confianga; ICP: Intervencao Coronéria Percutanea; N: niimero da amostra.
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Pacientes com morte por
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ICP multiarterial

ICP apenas na leséo culpada

0 5
No. em risco
ICP multiarterial 341 229
ICP apenas na leséo culpada 344 237
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Thiele et al. (NEJM, 2017).2 Estimativas de Kaplan-Meier do desfecho morte por qualquer causa (secundario) integrante do desfecho composto primario (morte por qualquer
causa e necessidade de terapia de substituicao renal). IC: intervalo de confianga; ICP: intervencao coronéria percutanea.
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Figura 4. Desfecho Morte por qualquer causa do estudo CULPRIT-SHOCK.
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apds angioplastia primaria da leséo culpada.’ Neste estudo,
304 pacientes foram randomizados para ICP precoce da
OC (dentro de uma semana) ou tratamento conservador. A
taxa de sucesso do procedimento foi de apenas 73% e em
quatro meses de acompanhamento nao foram observadas
diferengas entre os grupos para desfechos co-primarios:
fragcéo de ejecao (FE) média do ventriculo esquerdo (VE) ou
volume diastdlico final do VE (p=0,70). Destaca-se, porém,
que os pacientes submetidos a ICP de OC no territério da
artéria coronaria descendente anterior obtiveram FE signifi-
cativamente maior em comparagao com agueles pacientes
que foram tratados apenas com terapia medicamentosa.®

Desta forma, atualmente, n&o € indicado rotineiramente
aintervengéo coronaria percutanea (ICP) de obstrucgéo total
cronica de artérias néo culpadas poés SCA, principalmen-
te em servigos sem experiéncia e material especifico para
este tipo de procedimento. Deve-se considerar, conforme
complexidade residual somada a OC e consonante com
discusséo em Heart Team, possibilidade de revascularizagédo
cirlrgica ou tratamento clinico, ficando a ICP para casos
muito selecionados.*2

QUAL O MELHOR MOMENTO:
ESTADIADO OU IMEDIATO

A revascularizagédo completa para pacientes com SCA
e doencga multiarterial pode ser realizada no momento da
ICP inicial ou durante um procedimento em etapas, ou seja,
estadiado, quer durante a internagao index ou durante uma
nova hospitalizagao.' As estratégias de revascularizagao
incluem: ICP multiarterial no momento da ICP inicial; ICP
apenas da artéria culpada seguido de ICP estadiada de
vaso nao-culpado e ICP apenas da artéria infartada com
abordagem guiada por isquemia (Fractional Flow Reserve —
FFR; ou Instant wave-free ratio — iFR) da lesédo nao-culpada.*

AICP dales&o nao-culpada foi feita durante o procedimen-
to indice nos estudos PRAMI e COMPARE-ACUTE, e estadiada
durante a internacao hospitalar no DANAMI-3-PRIMULTI, a
qualguer momento antes da alta (imediata ou estadiada) no
CVLPRIT, ou estadiada em até 45 dias no COMPLETE 247

No estudo COMPLETE, o maior estudo randomizado
sobre o tema e com evidéncia mais contundente, o beneficio
da revascularizagao completa em termos de morte CV ou IAM
ocorreu com a estratégia de ICP estadiada, independente-
mente de ter sido realizada durante a internacéo indice (tempo
médio um dia) ou apods a alta hospitalar (tempo médio 23
dias), permitindo-se estadiamento em até 45 dias."’

De uma forma geral, a superioridade da ICP completa
parecem mais consistentes com ICP estadiada. A estratégia
de abordagem das lesdes nao culpadas durante ICP pri-
maria pode estar associada a um risco de superestimativa
da gravidade angiogréfica da artéria ndo relacionada ao
infarto (aproximadamente 10%) em virtude do ténus vascular
aumentado e vasoconstrigdo coronariana devido a estimu-
lagéo alfa-adrenérgica no contexto de SCA. Além disso, é
importante recordar o maior risco de nefropatia induzida
por contraste devido ao seu uso em maior volume em um
mesmo procedimento.’3

Assim sendo, recomenda-se que a revascularizagao
completa durante a ICP priméria deva ser considerada na-
queles com ICP ndo complicada da artéria infartada, com

lesdo residual ndo-culpada de baixa complexidade e com
funcao renal normal. Ou ainda quando presentes obstrucoes
residuais criticas (estenose >90%), altamente instaveis com
sinais angiograficos de possivel trombo ou ruptura da placa
ou em casos de sinais e sintomas persistentes de isquemia
apos o tratamento da lesédo culpada.’*

Os médicos devem integrar dados clinicos, gravidade e
complexidade da leséo, estabilidade do paciente, risco de
sobrecarga de volume e risco de nefropatia por contraste antes
de optar pela estratégia de ICP priméria multiarterial imediata.*

REVASCULARIZACAO GUIADA POR
ISQUEMIA OU ANGIOGRAFIA

Embora a maioria dos pacientes com IAMCSST incluidos
nos estudos que avaliam o impacto da revascularizagao
completa tenham seguido uma estratégia de revascularizagao
guiada apenas pela angiografia, a revascularizagao guiada
pela fisiologia (FFR ou iFR) de lesdes nao culpadas tem se
mostrado eficaz e segura.

A indicagao de ICP no vaso ndo-culpado foi guiada por
angiografia em lesdes com estenose >70% (PRAME e CVL-
PRIT),® reserva de fluxo fracionada (DANAMI-3-PRIMULTI™ e
COMPARE-ACUTE)"" ou misto (COMPLETE),” ou seja, guiado
apenas por angiografia se estenose >70% da area luminal ou-
associado a FFR <0,80 para les6es intermediarias (50-69%).2*

Os estudos DANAMI-3-PRIMULTI'® e COMPARE-ACUTE"
utilizaram abordagem de revascularizagao completa guiada
por reserva de fluxo fracionario (FFR) versus o tratamento
isolado da lesdo culpada. Os dois evidenciaram seguran-
ca da estratégia, além de redugao do desfecho composto
primario, as custas principalmente de menores taxas de
revascularizagao subsequente.’®

Arelevancia clinica da revascularizagao da lesao néo-cul-
pada guiada por FFR foi recentemente avaliada no estudo
FLOWER-MI (Multivessel PCI Guided by FFR or Angiography
for Myocardial Infarction),® que randomizou 1.171 pacientes
com IAMCSST e doenga multiarterial para revascularizagao
completa guiada por FFR versus também revascularizagéo
completa, mas guiada apenas por angiografia (95% de for-
ma estadiada, média de dois-trés dias ap6s angioplastia
priméria). Apds um ano de evolugéo, a estratégia guiada
por FFR n&o foi superior na redugéo do risco do desfecho
priméario composto de morte por qualgquer causa, |AM ou
hospitalizacdo nao planejada levando a revascularizagéo
urgente (5,5% FFR x 4,2% angiografia; HR = 1,32; IC 95%
= 0,78-2,23; p = 0,31).No entanto, a incidéncia de eventos
abaixo do esperado e o amplo intervalo de confianga para
a estimativa do efeito ndo permitem uma interpretagao con-
clusiva dos resultados.®2

Existe uma preocupagao de alguns autores que mudangas
fisiologicas transitérias no cenario de coronariopatia aguda
possam impactar na avaliacdo da gravidade das lesdes
residuais ndo-culpadas, com gravidade potencialmente su-
bestimada pela FFR e superestimada pela iFR. Isso deve
ser lembrado, principalmente quando valores limitrofes para
significancia séo encontrados.'?

Subestudo do ensaio clinico randomizado REDUCE-MVI 2
que incluiu 73 pacientes apds ICP primaria bem-sucedida de
IAMCSST, avaliou a hemodinamica intracoronaria do vaso né&o
culpado (com estenose >50% mantida em tratamento clinico)
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no momento index e apés um més de seguimento. Instan-
taneous wave-free ratio (iIFR) ndo mudou significativamente
entre a fase aguda e um més de acompanhamento (média
0,93 (DP 0,07) vs média 0,94 (DP 0,06); p = 0,12), enquanto o
Fractional Flow Reserve (FFR) diminuiu significativamente com
magnitude discreta (média 0,88 (DP 0,07) vs média 0,86 (DP
0,09); p= 0,001) e areserva do fluxo coronariano aumentou
significativamente (média 2,9 (DP 1,4) vs média 4,1 (DP 2,2);
p < 0,001). Esses resultados podem ser explicados por um
aumento na resisténcia microvascular e uma mé resposta a
adenosina durante a fase aguda, levando a uma consequente
subestimagéo da FFR no cenario de IAMCSST."?

Apesar dos resultados conflitantes, tanto uma abordagem
guiada por angiografia quanto por fisiologia séo adequadas
para completar a revascularizacéo em pacientes com SCA e
doenga multiarterial, além de ser segura e resultar em taxas
reduzidas de nova revascularizagao.'*

Adicionalmente, vem sendo cada vez mais estudado
o papel da imagem intracoronaria para definicao de re-
vascularizagdo completa apés SCA. Anélise do COMPLE-
TE-OCT (Nonculprit Lesion Plague Morphology in Patients
With ST-Segment—Elevation Myocardial Infarction),?® avaliou
apenas o subgrupo dos pacientes de ICP isolada da lesao
culpada (93 pacientes) do estudo original COMPLETE, com
o0 objetivo de determinar a prevaléncia de fibroateroma de
capa fina (uma das caracteristicas morfoldgicas primérias
que definem uma placa vulneravel) por Tomografia de
Coeréncia Optica. Lesdes obstrutivas residuais (definidas
como aquelas com estenose > 70% de didmetro por es-
timativa visual angiogréafica) mais comumente continham
morfologia de placa vulneravel em comparagéo com lesdes
nao obstrutivas (35,4% vs 23,0%; p=0,022), com cerca de
47% dos pacientes com pelo menos uma lesao obstrutiva
nao-culpada apresentando fibroateroma de capa fina.!®
Esses achados destacam o aumento da frequéncia de
placas vulneraveis em pacientes com IAMCSST e suge-
rem a necessidade de mais estudos para avaliar o uso de
imagens intracoronarias no sentido de orientar a revascu-
larizagao completa.

REVASCULARIZACAO CIRURGICA

Embora o estudo COMPLETE’ tenha demonstrado que
a ICP estadiada da artéria ndo-culpada esté associada a
redugéo dos desfechos clinicos duros, pacientes com in-
tengéo pré-randomizagéo de revascularizagéo cirlrgica nao
foram incluidos no mesmo. Além disso, apenas um tergo dos
pacientes incluidos nos estudos randomizados de revas-
cularizacao completa tinham doenca triarterial, e a maioria
desses estudos excluiu pacientes com acometimento do
tronco da coronéria esquerdo (<1%), ocluséo crdnica ou
doenga arterial complexa residual."+®

Por esse motivo, a cirurgia de revascularizagcdo do
miocérdio (CRM) continua sendo uma opgao em pacientes
com doenca arterial residual ndo-culpada complexa, do
ponto de vista anatdmico e factibilidade de intervengao
percutanea. Diretrizes recentes recomendam, como classe
IIA, que em pacientes selecionados com IAMCSST e doenga
multiarterial residual complexa, apds ICP primaria bem-su-
cedida, a revascularizagdo miocardica eletiva é razoavel
para reduzir o risco de eventos cardiacos. A decisdo de

prosseguir com ICP versus CRM versus tratamento clinico,
em casos de complexidade residual das lesdes nao-cul-
padas, deve preferencialmente incluir uma discussao com
0 Heart Teamn.242°

RECOMENDACOES DAS DIRETRIZES

Houve mudangas importantes nas recomendagodes das
diretrizes nacionais e internacionais em tempos mais recentes.
Por exemplo, diretrizes prévias recomendavam o tratamento
apenas da artéria culpada na SCA com estabilidade hemo-
dindmica;?? e no caso de instabilidade hemodinamica ou
choque cardiogénico preconizava-se o tratamento da leséo
culpada e das demais lesdes residuais importantes no mesmo
procedimento index.2?> Com estudos mais recentes, dentre
eles 0 CULPRIT-SHOCK? e 0 COMPLETE,” as diretrizes nor-
te-americanas (Ultimas publicadas) recomendam o contrario,
de forma rotineira, como descrito no Quadro 1.4

Quadro 1. Recomendagdes para Revascularizagéo da Artéria Nao-
-Culpada em Pacientes com IAMCSST.

Em pacientes hemodinamicamente estaveis com
IAMCSST e doenca multiarterial, ap6s ICP priméaria bem-
IA | sucedida, a ICP estadiada de uma estenose significativa
da artéria ndo-culpada é recomendada para reduzir o
risco de morte ou IAM

Em pacientes hemodinamicamente estaveis selecionados
com IAMCSST e doenca multiarterial de baixa

2B | complexidade, a ICP de uma estenose de artéria ndo-
culpada pode ser considerada no momento da ICP
primdria para reduzir as taxas de eventos cardiacos

Em pacientes com IAMCSST complicado por choque
cardiogénico, a ICP de rotina de uma artéria ndo infartada
no momento da ICP primdria ndo deve ser realizada
devido ao maior risco de morte ou insuficiéncia renal

Fonte: Adaptado de Lawton et al. (JACC, 2021).* Legendas: IAM: infarto agudo do
miocardio; IAMCSST: infarto agudo do miocérdio com supradesnivel do segmento ST;
ICP: intervengéo coronaria percutanea.

CONCLUSAO

Pacientes com SCA e doenga multiarterial tém pior evolu-
¢éo clinica e aumento da mortalidade em comparagao com
pacientes com doenga uniarterial. Em pacientes com SCA
estaveis hemodinamicamente, a revascularizacédo completa
das lesdes residuais ndo-culpadas deve ser a estratégia de
escolha rotineira. O tempo para realizacdo da mesma, o
tipo de intervengéo (ICP ou CRM), e o método de avaliagado
do grau de obstrugéo coronéria, deve ser individualizado
de acordo com as caracteristicas clinicas e anatémicas do
paciente, além da estrutura disponivel localmente. Em pa-
cientes com SCA complicada por choque cardiogénico, a
ICP deve ser limitada & leséo culpada durante o cenario
de emergéncia aguda,completando-se a revascularizagéo
miocardica (quando indicada) apds a estabilizagéo clinica.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse
na realizagao deste trabalho.
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RESUMO

Nos Ultimos 30 anos, o tratamento de reperfusao coronariana no infarto agudo do
miocérdio passou por diversas mudangas. Com o uso de um novo arsenal terapéutico
como Nnovos antiagregantes plaquetarios, fibrinoliticos e, mais recentemente, a angioplastia
priméria, houve notavel impacto em redugao de mortalidade e de desfechos desfavoraveis
relacionados ao evento agudo. Porém, a despeito da menor incidéncia desses eventos, a
mortalidade continua alta, denotando a gravidade clinica dessa condicéo. Choque cardio-
génico, complicagdes mecanicas, arritmias e formagao de trombo no ventriculo esquerdo
sdo condi¢des que impactam negativamente a evolugao dos pacientes com infarto agudo
do miocérdio. A principal mensagem desta publicagdo é incentivar o diagnéstico e a
reperfuséo precoce, diminuindo assim o risco de choque cardiogénico e complicagdes
mecanicas. Caso essas complicagdes acontecam, o seu reconhecimento é fundamental
para que sejam iniciadas as medidas terapéuticas, priorizando a estabilizagdo hemodi-
namica e encaminhamento a um centro especializado com recursos adequados para o
manejo individualizado e avangado do choque e demais complicagoes.

Descritores: Infarto do Miocéardio; Chogque Cardiogénico; Ruptura Cardiaca Pés-Infarto;
Arritmias Cardiacas; Infarto do miocérdio com supradesnivel do segmento ST.

ABSTRACT

In the last 30 years, the treatment of coronary reperfusion in acute myocardial infarction
has undergone several changes. The use of a new therapeutic arsenal includingsuch as
new antiplatelet agents, fibrinolytics and, more recently, primary angioplasty, had a notable
impact in reducing mortality and unfavorable outcomes related to the acute event. However,
despite the lower incidence of these events, mortality remains high, indicating the clinical
severity of this condition. Cardiogenic shock, mechanical complications, arrhythmias and
LV thrombus formation are conditions that negatively impact the outcome of patients with
acute myocardial infarction. The main message of this publication is to encourage early
diagnosis and reperfusion, thus reducing the risk of cardiogenic shock and mechanical
complications. If these complications occur, their recognition is essential so that therapeutic
measures are initiated, prioritizing hemodynamic stabilization and referral to a specialized
center with resources for advanced management of shock and other complications.

Keywords: Myocardial Infaction; Shock, Cardiogenic, Heart Rupture, Post-Infarction;
Arrhythmias, Cardiac, ST elevation myocardial infarction.

CHOQUE CARDIOGENICO

Introducao

A terapia de reperfusdo, na fase aguda do infarto do
miocérdio, conseguiu melhorar a taxa de sobrevida destes
pacientes, mas a mortalidade ainda hoje varia de 27 a 51%, *°

Choque cardiogénico (CC) é o estado de baixo débito car-
diaco causado por disfungéo priméria do coragao promovendo
manifestagdes clinicas e bioquimicas, geradas pela hipoperfu-
séo e hipoxia dos érgdos. O infarto agudo do miocardio (IAM)
com disfungao ventricular esquerda é a causa mais frequente
de CC, responsavel por cerca de 81% dos casos.' Emgeral, 5a
10 % dos infartos agudos do miocardio podem evoluir para CC,
23 @ € mais comum estar relacionado com sindrome coronéria
aguda com supradesnivelamento do segmento ST (SCACSST).

e depende em especial do acesso dos pacientes a reperfusao
e revascularizagao coronariana. O IAM pode causar CC por
uma grande perda da massa ventricular num coragao previa-
mente normal ou ainda uma perda menor num corag&o ja com
disfuncao ventricular basal. As complicagbes mecénicas no
pbs-infarto do miocardio, como a comunicagao interventricular,
insuficiéncia mitral aguda, rotura de parede livre podem tam-
bém cursar com choque cardiogénico mesmo sem grandes
disfuncdes do ventriculo esquerdo (VE) e/ou direito (VD).

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20223203318-32
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Apesar da grande evolugdo do tratamento, através da
reperfusao, ainda hoje observamos CC complicando as sin-
dromes coronarianas agudas. Infelizmente muitos pacientes
tém o infarto do miocardio tratado de forma inadequada, com
atraso ou até mesmo n&o recebendo a terapia de reperfusao,
0 que pode ocasionar grande perda de tecido miocérdico.
Apesar de todo arsenal terapéutico usado no choque cardio-
génico, esta condicao ainda tem elevada taxa de mortalidade
e 0s que sobrevivem, em geral, evoluem com disfungao ven-
tricular importante. Esta condicao de insuficiéncia cardiaca
(IC) piora a expectativa e a qualidade de vida do paciente.
Enfatizamos que a reperfuséo precoce é o melhor tratamento
para evitar o CC e o constante trabalho de conscientizagéo
da populacdo e dos médicos para sua obtencao ainda é um
grande desafio para a cardiologia.

Fisiopatologia

Imediatamente apods a oclusao de uma artéria coronariana,
ou um de seus ramos, a érea perfundida por este vaso perde
a capacidade de promover a contragao. As consequéncias
da redugéo na contratilidade global do coragdo vao depender
da massa ventricular acometida e da fungao ventricular basal.
Em geral, mais de 15% da perda da fungéo ventricular pode
gerar declinio da fragdo de ejegao, sintomas de insuficién-
cia cardiaca acontecem com perdas maiores de 25% e as
maiores de 40% estao associadas a choque cardiogénico.

Uma reducao significativa da contracao miocérdica pode
gerar diminuigao do débito cardiaco, do volume sistélico e
da pressao arterial. Esta reducéo do débito cardiaco e da
pressao arterial vao comprometer a perfusao sistémica e
miocérdica. No miocérdio, a hipoperfuséo piora a isquemia,
expandindo a morte celular tanto das areas vidveis da borda
do infarto como de areas remotas. Isto leva a chamada espiral
do choque cardiogénico, numa piora progressiva podendo
levar a morte do individuo. A redugéo do DC e aumento do
volume diastdlico final v&o promover os mecanismos adap-
tativos iniciais como Frank-Starling, assim como estimular os
sistemas adrenérgico e renina-angiotensina-aldosterona. Com
isto teremos aumento da frequéncia cardiaca e vasoconstri-
cao periférica para manter o fluxo para os érgéos vitais, que

acaba acarretando aumento da pés carga e piora da fungéo
ventricular. O estimulo adrenérgico também é responsavel por
efeitos pré arritmicos e aumento do consumo de oxigénio.

A disfungao do ventriculo direito também pode contribuir
ou causar o CC. Cerca de 5% dos casos de CC poés-infarto
sé&o causados por choque de predominantemente de VD. ¢
Os infartos de VD em geral estéo associados a infarto de
parede inferior por oclusao proximal da coronaria direita.
Também neste contexto, a reperfusdo precoce é o fator mais
importante na prevengao desta complicacao. Quando aco-
metido, o VD tem uma menor capacidade de se adaptar e
a sua disfungéo contribui para redugéo da pré-carga para o
VE assim como sua dilatacao tende deslocar o septo para
dentro do VE diminuindo a sua capacidade de enchimento
e aumentando a pressao no AE, com consequente reducao
do DC do VE. A mortalidade do choque de VD isolado é
semelhante ao choque por disfungéo do VE. 8

O infarto do miocérdio pode promover a sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) com liberagéo de uma
série que substancias que causam uma vasodilatagao perifé-
rica inapropriada e ainda efeitos inotropicos negativos para o
miocardio contribuindo para a fisiopatologia do CC. (Figura 1)
A elevagéo de interleucina-6 e fator de necrose tumoral preco-
cemente em pacientes que chegam com infarto do miocardio
em Killip | podem ser preditores de desenvolvimento de CC. As
citocinas aumentam de forma importante entre 24 e 72 horas
de evolugéo. A interleucina-6 e o fator de necrose miocardica
séo depressores miocéardicos e causam disfungao endotelial
contribuindo para a piora da perfuséo coronariana.

E comum a associagdo do componente séptico no
CC, estes pacientes sdo mais suscetiveis de desenvolver
quadro infeccioso pela condi¢ao de baixo débito. A piora da
perfusao intestinal pode facilitar a translocagao bacteriana e a
congestao pulmonar pode facilitar as infecgdes respiratérias,
sem contar as invasdes que estes pacientes sofrem para a
terapéutica e diagnostico.

Quadro Clinico e Diagnostico

Nos pacientes com CC observamos hipotenséo arterial
sistémica que nao responde a reposi¢éao de volume. Muitas

SIRS

EAP Inflamagéo
Hipoxemia (@CRELEYIE]
Transloc. .

bacteriana

JPAel
Perfusdo

4 vasoconstricgdo

TSNAS

SRAA o fa" !-!-" ) :
Hipoxemia ﬁ

angiotensina-aldosterona. Adaptado de Tehrani et al. JACC. 2020,(7):879-917

Insulto miocardico
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J Débito Cardiaco

NO=dxido nitrico; SIRS=sindrome de resposta inflamatéria sistémica; EAP=edema agudo de pulmao; SNAS=sistema nervoso autbnomo simpatico; SRAA=sistema renina-
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Figura 1. Fisiopatologia do Choque Cardiogénico.
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vezes o paciente esta com sinais e sintomas de congestao pul-
monar que ndo permitem a tentativa de reposicao de volume.
Apresentam quadro clinico relacionado a hipoperfusao dos
diversos érgaos como extremidades frias, palidez cutanea,
tempo de enchimento capilar aumentado, oliguria, alteragcéo
do status mental (desde rebaixamento a agitagao), dispneia,
nauseas, vomitos entre outras manifestagoes.

A definigéo clinica do CC consiste em hipotenséo arterial
sistémica com valores de PAS < 90 mmHg, por pelo menos
30 minutos ndo responsiva a reposigao volémica.

Observa-se também comprometimento da perfusao dos
diversos 6rgaos, ou seja, extremidades frias com tempo de
enchimento prolongado, reducao do debito urinério para < 30
mi/hora (aumento dos niveis de ureia e creatinina), aumento
dos niveis de lactato arterial e/ou venoso, demonstrando
metabolismo anaerobio pela méa perfuséo dos tecidos. Ha
aumento da frequéncia cardiaca (FC) causada pelo estimulo
adrenérgico, portanto o paciente em geral estéa taquicéardico.
Podem ser observadas taquiarritmias supra e ventriculares
e bradiarritmias dependendo das caracteristicas do infarto.
A FC baixa pode estar associada a distUrbios de condugao
como bloqueio atrio ventricular em graus variados e até
mesmo bradicardia sinusal, em geral nos infartos inferiores
com acometimento de VD. A bradiarritmia pode contribuir
ou ser o determinante para o baixo débito cardiaco e sua
corregao pode melhorar a condicao do choque.8

Sinais e sintomas de congestao pulmonar podem e em
geral estao presentes. Graus variados desde pequena até o
paciente estar em franca insuficiéncia respiratéria. No exame
fisico, podemos observar taquipneia, estertores crepitantes,
roncos, tempo expiratério prolongado, sibilos, uso de muscu-
latura acessoéria. Com auxilio de oximetro de pulso podemos
observar hipoxemia.

Quando existe comprometimento importante do VD, po-
demos observar estase jugular e um desconforto na palpagao
do figado que em geral ndo tem grande aumento em fungéo
de ser um evento agudo assim como edema de membros
inferiores, ascite ndo aparecem precocemente.

A avaliacdo hemodinamica invasiva com cateter de ar-
téria pulmonar foi amplamente utilizada no passado para
o tratamento do CC, mas hoje em dia seu papel é mais

Tabela 1. Fendtipos hemodinamicos do choque cardiogénico.

Pré-choque Pré-choque
normotenso / hipotenso /
hipoperfundido | normoperfundido

Variaveis
Hemodinamicas

>90 <90

variavel variavel

variavel variavel
depende do depende do

envolvimento do VD envolvimento do VD
<2,2 >2,2

>1600 800-1600

variavel variavel

; ; olica, =Pressao venosa Gentrar; P
pulmonar; IC=indice oardlaco RVS= resmtencwa vascular sistémica; CPO= poder cardiaco. Adaptado de Saxena A et al. Circulation. 2020;141: 1184 97.10

restrita para casos em que o arsenal clinico e laboratorial ndo
permita 0 entendimento e a condugao do caso. E utilizada
também em pacientes mais graves, a fim de guiar a esco-
lha do dispositivo de assisténcia ventricular e na avaliagdo
pré-transplante cardfaco. °

Podemos dividir estes pacientes em diversos perfis basea-
do predominantemente pela avaliagéo clinica e laboratorial,
inferindo os parédmetros hemodinamicos. O que predomina
em todos 0s subtipos é o baixo indice cardiaco. Cerca de 2/3
dos pacientes com CC se apresentam com extremidades frias
e estdo congestos, portanto, “frios e Umidos” onde temos
reducao do indice cardiaco, aumento da resisténcia vascular
periférica e aumento da pressao capilar pulmonar (PCP). Se
0 paciente esta normovolémico ou ainda hipovolémico pode
se caracterizar como “frio e seco”, onde se observa redugéo
do indice cardiaco, aumento da resisténcia vascular sistémica
e presséo capilar pulmonar normal. O paciente pode estar
ainda “quente e Umido”, onde temos a associagao de infla-
magao e/ou infeccao. Nestes observamos indice cardiaco
reduzido, resisténcia vascular sistémica normal ou reduzida
e PCP elevada. Em geral observamos febre, elevacgéo de
leucocitos. Estes pacientes tém elevada mortalidade.

Quando o CC é causado predominantemente por disfun-
¢ao do VD (em cerca de 5,2% dos casos) podemos observar
reducao do indice cardiaco, aumento da resisténcia vascular
sistémica, aumento da presséo do étrio direito, e PCP que
pode estar baixa, normal ou elevada, dependendo da fungéo
de VE. Mais recentemente, tem se proposto uma classifi-
cagdo hemodinamica do choque cardiogénico ainda mais
detalhada, adicionando variaveis como poder cardiaco (CPO,
cardiacpower output) e o indice de pulsatilidade da artéria
pulmonar (PAPI, pulmonaryarterypulsatility index), que junto
as demais, permitem a identificagao de diversos fenétipos do
choque, (Tabela 1) que irdo guiar o manejo hemodinamico
e a escolha do dispositivo de assisténcia ventricular mais
adequado para o paciente. 1

E importante observar nestes pacientes se ha sinais
de complicagbes mecéanicas como insuficiéncia mitral e
comunicacao interventricular (CIV). Estas complicacoes
acontecem mais frequentemente na evolugédo do infarto e
temos que pensar sempre que 0 paciente tem uma piora

Choque
biventricular

Choque de VE = Choque de VD

<90
<14 >14 . >14
>18 <18 - variavel
>15 <15 <15
<2,2 <2,2 <2,2
800-1600 800-1600 800-1600
<0,6 <0,6 <0,6
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aguda de congestéo pulmonar, chogue e no exame fisico.
Estas duas complicagdes podem ter alteragoes significativas
na inspecao e na ausculta cardiaca. Na insuficiéncia mitral
podemos ouvir sopro sistélico em area mitral e na CIV sopro
em bordo esternal esquerdo continuo.

De maneira prética, para realizar o diagnéstico do choque
cardiogénico e das possiveis complicagdes associadas, deve-
mos realizar uma avaliago clinica completa a beira leito, com
eletrocardiograma de 12 derivagoes, ultrassom point ofcare,
ecocardiograma transtoracico e avaliagao laboratorial das dis-
fungdes organicas (hemograma, coagulograma, gasometria
e lactato arteriais, gasometria venosa central, fungao renal,
eletrélitos, bilirrubinas totais, troponina, BNP). Além disso, o
paciente deve ser submetido ao cateterismo cardiaco, uma
vez que a principal causa de choque cardiogénico é infarto
agudo do miocardio. E como j& explicado acima, o cateter de
artéria pulmonar fica reservado para casos selecionados. !

Classificacao

Quanto mais avangamos nos estudos de choque cardio-
génico, mais percebemos a complexidade e a diversidade
desses pacientes. Dessa forma, vérias classificagoes vém
sendo propostas para auxiliar o seu entendimento.

A primeira que deve ser citada é a classificagéo de IN-
TERMACS (Interagency Regqistry for Mechanically Assisted
Circulation), criado com o objetivo de estratificar os pacientes
com insuficiéncia cardiaca avangada, definindo de maneira
mais precisa o progndstico e a urgéncia das intervengoes.
Como estamos falando de insuficiéncia cardiaca avangada,
(Figura 2) essa classificacao corresponde a pacientes NYHA
(New York Heart Association) 3 ou 4 ou no estagio D da ACC
(American College of Cardiology).' Pacientes INTERMACS
2 e 3 sdo aqueles hospitalizados por choque cardiogénico e
priorizados na lista de transplante. O INTERMACS 1 possui um
péssimo prognostico e muitas vezes ndo possui condigdes
para um transplante cardiaco. Os demais possuem uma IC
avancada e, portanto, também sao candidatos a transplante,
porém sé&o acompanhados ambulatorialmente e ndo sdo
prioridade na fila. '

Outra classificagéo que vale a pena ser citada é a da SCAI

(Society for Cardiovascular Angiographyand Interventions),
que visa identificar as diferentes fases de deterioragéo clinica
do choque cardiogénico e a necessidade de intensificagéo
do tratamento. (Figura 3) Pacientes em estagios SCAI D e
E apresentam maior mortalidade e podem se beneficiar da
transferéncia precoce para centros especializados, capazes
de oferecer modalidades avangadas de suporte circulatorio. '

Manejo clinico

Como comentado acima, o cateterismo cardiaco deve
ser prioridade nesses pacientes com choque cardiogénico
para fins diagndésticos, mas também terapéuticos, sendo
recomendacao classe | pelos principais diretrizes.” A interven-
¢ao coronariana percutanea (ICP) da artéria culpada, caso a
etiologia do choque seja o infarto, é a Unica intervengdo que
reduz mortalidade no choque cardiogénico em ensaios clini-
cos randomizados,'" sendo classe | nas principais diretrizes
do assunto. Nesse contexto, sabemos pelo SHOCK trial,
que arevascularizagdo é superior a fibrindlise, sem diferenca
em mortalidade em 30 dias, porém com redugdo de morta-
lidade em 6 € 12 meses no grupo revascularizagao. Dentre
os pacientes submetidos a ICP, uma duvida relevante é se
tratamos apenas a artéria culpada ou todas artérias doentes,
considerando que 53,4% dos pacientes com choque cardio-
génico pos infarto sdo multiarteriais. No CULPRIT-SHOCK
trial,"® notou-se que o tratamento apenas da artéria culpada
resultou em menores desfechos compostos de todas as
causas de mortalidade e de terapia renal substitutiva em 30
dias, favorecendo esta estratégia, com a possibilidade do
tratamento estagiado das artérias residuais posteriormente.
A cirurgia de revascularizagdo miocérdica de emergéncia
possui indicagdes bem restritas atualmente, sendo reservada
a situagdes em que a anatomia é totalmente incompativel
com o tratamento percutaneo.

Paralelamente ao cateterismo, a estabilizagdo hemodina-
mica é fundamental. Para isso, devemos atuar na otimizagéo
da oferta de O2 aos tecidos periféricos, ao que chamamos de
DO2. Esta é composta pelo débito cardiaco (DC) e pelo con-
tetido arterial de oxigénio (Ca02). Para aumentarmos o DC,
devemos atuar nos seus trés pilares: pré-carga, inotropismo

NYHA Functional Classes

[ A

INTERMACS Profiles

1]( Chogque cardiogénico critico J

@[ Disfungdes organicas progressivas |

@[ Estavel, porém com inotropico

@ ( Intolerante aos esforcos

)
@[ Sintomas no repouso )
)
)

@[ Limitado aos esforcos

(7]( NYHA 1l avancado )

Adaptado de Truby, L.K. et al. JACC HF. 2020;8(7):523-36."

Figura 2. Comparagao entre as classificacdes de insuficiéncia cardiaca propostas pela ACC, NYHA e INTERMACS.
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e pos-carga. E visando melhorar o Ca02, os objetivos sé&o
otimizar a saturagao de 02 (satO2) e a hemoglobina (Hb).

O manejo da pré-carga diz respeito a decisao entre ad-
ministrar volume versus diuréticos, sendo bem desafiador na
prética clinica.'® A avaliagao do status volémico deve envolver
diversas variaveis, como exame fisico, ultrassom pulmonar,
ecocardiograma e até mesmo monitorizagao hemodinamica
invasiva, nao sendo o escopo deste artigo. Se o paciente
estiver hipovolémico, a administragéo de fluidos deve ser
feita de maneira cautelosa, em pequenas aliquotas (250-
500ml) e com preferéncia a solugdes balanceadas, como
ringer lactato e plasmalyte®."

Entretanto, na maioria dos casos, o paciente encon-
tra-se hipervolémico e a conduta consiste na prescrigdo
de diuréticos. ' Iniciamos com furosemida, avaliando-se a
resposta a diureticoterapia por meio do débito urinario e do
sodio urinario. Caso nédo haja resposta, podemos adicionar
outras classes de diuréticos (como hidroclorotiazida, espi-
ronolactona e acetazolamida) para atingirmos o bloqueio
sequencial de néfrons. (Figura 4) Em casos refratéarios, al-
gumas opgdes com menor evidéncia sdo: bomba de infuséo
continua furosemida, solugdo salina hipertdnica e albumina
associada a diuréticos. Em pacientes que se mantém anuri-
Ccos e congestos, a terapia renal substitutiva € a opgao mais
adequada. Vale destacar que 13 a 28% dos pacientes em

choque cardiogénico evoluem com injuria renal aguda e 20%
necessitam de diélise continua.'®

O segundo ponto de discussao € sobre a otimizagao do
inotropismo. Primeiramente, devemos ter a consciéncia de
que os inotrépicos nao reduzem a mortalidade no choque
cardiogénico, apesar de melhorarem o DC e a perfuséo
periférica. '® Além disso, podem aumentar 0 consumo miocar-
dico de oxigénio e levar a arritmias. Porém, sdo amplamente
utilizados na pratica clinica por melhorarem os parametros
hemodinamicos a beira leito. '® A dobutamina é agonista betal
(efeito inotropico) e beta2 (efeito vasodilatador), sendo a mais
utilizada no choque cardiogénico, pois é a mais disponivel
e barata, além de causar menos hipotenséo que os demais
inotropicos. O milrinone é um inibidor da fosfodiesterase,
aumentando o nivel de AMP cintramiocardico, culminando
em maior influxo de calcio e contratilidade. Ja foi comparado
com a dobutamina no estudo DOREMI,™ que ndo mostrou
diferenga entre ambos os inotropicos no chogue cardiogénico.
Deve-se ressaltar que o milrinone ndo deve ser utilizado em
pacientes isquémicos agudos, pois uma andlise post-hoc
do OPTIME-CHF? mostrou aumento de mortalidade neste
subgrupo de pacientes. Por outro lado, como seu efeito vaso-
dilatador pulmonar é mais importante que o da dobutamina,
¢ o inotrépico de escolha em pacientes com hipertensao
pulmonar e disfungéo de ventriculo direito. '

Paciente extren
terapias de P
Ii

‘ Paciente “C" em 0

Sinais de hipoperfuséc

volume (inotrépicos, V:

AR -
Risco de choque, p

Ex.: IAM, IC agudlzad!L

PCR=parada cardiorrespiratéria; IAM=infarto agudo do miocardio; IC=insuficiéncia cardiaca. Adaptado de Baran DA et al. SCAI classification of cardiogenic shock.

Catheter Cardiovasc Interv. 2019;94:29-37."

Figura 3. Estagios prognésticos do choque cardiogénico.

Paciente em uso de furosemida oral?
Nao Sim

Furosemida 20-4 EV

Furosemida EV 1-2x

a dose diaria VO

Sédio urinario 2 50-70 mEq/L apés 2h
s DU 2 100-150 ml/h apés 6h
im

Nao
" Dobre a dose
Sédio urinario 2 50-70 mEqg/L apés 2h
Sim DU 2 100-150 mi/h Nao
4 »
[ o osa B ]

EV= endovenoso; DU=débito urinério; Cr=creatinina; HCTZ=hidroclorotiazida. Adaptado de McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-3726."¢

Figura 4. Prescrigdo de diuréticos na insuficiéncia cardfaca aguda.
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Alevosimendana é um sensibilizador da agdo do célcio na
actina e miosina, além de ter efeito vasodilatador. Os estudos
REVIVE | e IIP' demonstraram melhora de sintomas na insuficién-
cia cardiaca descompensada com levosimendana, porém as
custas de mais hipotenséao e arritmias, além de serem neutros
para mortalidade. O estudo RUSSLAN 22 demonstrou redugao
de mortalidade em 14 dias com a levosimendana, que nao se
sustentou aos 180 dias. Apesar de diversas criticas, o estudo
LIDO? demonstrou redugao de mortalidade aos 180 dias com
a levosimendana, quando comparada a dobutamina. O estudo
SURVIVE? também realizou esta comparagao, porém foi neutro.
Na pratica, utilizamos a levosimendana para pacientes que
apresentam desmame dificil de dobutamina, j& que €é realizada
em infuséo Unica e possui meia-vida prolongada. Devemos
ter cautela em pacientes hipotensos ou com CICr<30 ml/
min/1,73m2. '® Uma dlvida muito frequente na pratica clinica é
0 momento ideal para iniciar os inotrépicos, ja que apresentam
efeito vasodilatador, podendo piorar a hipotensao. Este valor
de corte da pressao arterial ndo é bem definido na literatura,
pois ndo h& evidéncias cientificas robustas para tal e, dessa
forma, as fontes s&o divergentes e acabam fornecendo opinides
de especialistas. O racional fisiopatolégico seria iniciarmos
vasopressores em pacientes muito hipotensos, até atingirmos
uma pressao arterial mais segura para iniciarmos os inotrépicos.
Naqueles que estao apenas pouco hipotensos, os inotropicos
poderiam ser iniciados diretamente sem vasopressores.

O terceiro ponto de discussao é a otimizagdo da pos-
-carga, que pode ser feita por meio de vasopressores em
pacientes muito hipotensos, com o intuito de manter a
pressao de perfuséo tecidual, ou de vasodilatadores nos
normotensos, com o objetivo de reducéo da pds-carga e
ganho de DC."® Quanto ao primeiro cenario, sabemos que
0s vasopressores nao reduzem mortalidade no choque car-
diogénico, além de aumentarem a pés-carga e 0 consumo
de O2 pelo miocérdio. Por outro lado, ganhamos pressao e
perfusdo periférica, sobretudo nos pacientes que possuem
um componente distributivo importante (inflamagéo intensa
pelo choque cardiogénico ou sepse associada).!" Alguns
estudos com limitagbes importantes apontam beneficios
da norepinefrina em relagdo a dopamina e a epinefrina,® 2
sendo, portanto, o vasopressor mais utilizado.

No segundo cenario, pela diretriz da ESC de IC aguda,®
os vasodilatadores podem ser considerados como tera-
pia inicial na IC aguda com PAS>110mmHg para melhorar
sintomas e reduzir congestao, como recomendacao |IbB,
porém nao reduzem mortalidade e re-hospitalizagoes. Os
mais utilizados na pratica sdo o nitroprussiato de sddio e a
nitroglicerina endovenosos, sobretudo nos pacientes mais
limitrofes, para auxiliar no desmame da dobutamina, visto
que possuem meia-vida curta e séo rapidamente titulados.
J& os vasodilatadores orais, como captopril, hidralazina e
nitrato, também séo utilizados, mas principalmente para pa-
ciente com a pressao arterial mais elevada, ja que possuem
meia-vida mais prolongada, néo sendo facilmente titulaveis
em caso de hipotensao.

O quarto ponto de discussao é a otimizagdo da saturagao
de O2 e isso se refere ao manejo ventilatério. Devemos bus-
car uma meta de satO2 pelo menos 90% .'® A ventilagdo nao
invasiva pode ser benéfica nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca aguda, pois reduz a taxa de intubagéo orotraqueal,

porém devemos ter cautela em pacientes hipotensos e com
disfuncéo de VD. # Para aqueles pacientes que evoluem para
intubag&o orotraqueal e ventilagao mecéanica invasiva, deve-se
evitar 0 uso de drogas cardiodepressoras para sedagao, tais
como propofol, dando preferéncia aquelas cardioestaveis,
como o etomidato. Ademais, a estratégia de ventilagdo me-
canica deve incluir volumes correntes protetores (5-7 mi/kg de
peso ideal), pois otimizam o fluxo sanguineo entre a artéria e o
parénquima pulmonar, além de reduzirem a pés-carga do VD. ¢

O quinto ponto de discussao seria manter a hemoglobina
em um nivel seguro e suficiente para o transporte adequado de
02 para os tecidos periféricos. Nao ha nenhum ensaio clinico
randomizado robusto avaliando estratégias de transfusao no
chogue cardiogénico, mas uma metandlise favoreceu a es-
tratégia restritiva (Hb<7-8 g/dL) em relacdo a liberal (Hb<10
g/dL).% Lembrando-se que o ideal € individualizar cada caso,
sendo mais liberal em pacientes mais graves e sintomaticos.

Mesmo apos otimizarmos todas essas variaveis discu-
tidas, alguns pacientes necessitam de suporte hemodina-
mico ainda mais intenso. Os inotropicos e vasopressores
possuem um certo limite em ganho inotrépico, além de au-
mentarem o consumo miocérdico de O2 e de cursarem com
arritmias.'® Nesse cenario, os dispositivos de assisténcia
ventricular mecanica (DAVM) possuem um papel importante,
pois aumentam ainda mais o DC, sem aumentar o risco de
arritmias e diminuindo o consumo miocérdico de 02.2° Ha
dados de registros mostrando que o uso precoce de DAVM,
antes de iniciar inotrépicos, vasopressores e da ICR reduz
a mortalidade no choque cardiogénico pds infarto, porém a
evidéncia é limitada.®*® Os DAVM utilizados na emergéncia
séo os de curta permanéncia e sdo indicados como ponte
para algum objetivo final: ponte para terapia definitiva (trans-
plante cardiaco, DAVM de curta permanéncia), ponte para
ponte (outro dispositivo de curta permanéncia), ponte para
decis&o (paciente ainda sem avaliagao completa) ou ponte
para recuperacao. 3' Nao devem ser indicados em pacientes
com prognostico sombrio ou em cuidados paliativos.

O balao intra-adrtico (BIA) é o DAVM de curta permanéncia
mais utilizado, sendo implantado, via femoral a beira-leito,
na aorta descendente. Durante a sistole ventricular, o baléo
desinsufla, causando um efeito Venturi, reduzindo a pés-car-
ga do VE e aumentando o DC em 0,8 a 1L/min."® Durante a
diastole, ele insufla, aumentando a presséo de perfuséo coro-
nariana. O principal estudo com BIA no choque cardiogénico
pdés-infarto é o IABP Shock I, que incluiu 600 pacientes neste
contexto, sendo submetidos a revascularizagao precoce e
entdo randomizados para tratamento clinico versus BIA.2° Nao
houve diferenca de mortalidade em 30 dias, 6 e 12 meses
entre 0s grupos, porém a taxa de crossover para o0 grupo
BIA foi elevada e o estudo apresentou diversas limitagoes
metodolégicas. Outros dispositivos de curta permanéncia
qgue podem ser utilizados na emergéncia, porém menos
disponiveis, sdo: Impella, Tandem Heart e oxigenagao por
membrana extracorporea (ECMO do inglés: extracorporeal
membrane oxygenation) veno-arterial. A Figura 5 resume as
principais caracteristicas de cada DAVM.!

A principal mensagem no choque cardiogénico é realizar o
diagndstico precoce, seguido da estabilizagdo hemodindmica
e encaminhamento a um centro terciario com recursos para
0 manejo individualizado e avangado do choque, incluindo
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Left ventricular support

Caracteristicas Impella RP TandemHeart
AD-AP

Fluxo (L/min) 4 4 7 05 2,555 4
- RS T=E=EEE
Insergéo Vela fomoral VE‘IE jugular Ve'ig femoral Artéria femoral ou = Artéria !gmoral ou Ve'la_ femoral
interna Artéria femoral axilar axilar Artéria femoral
Descomp VD/VE +/- +/- ++/- -1+ “[+++ o/++
Pés-carga de VE finig 3 Qi i
Perf coronéria '} ]

VD=ventriculo direito, VE=ventriculo esquerdo, ECMO= oxigenagao por membrana extracorpérea, BIA=balao intra-adrtico. AD=4trio direito, AP: artéria pulmonar,

Impella TandemHeart
(2.5,CP, 5,5.5) AE-AF

AO=aorta, AE=4trio esquerdo. Adaptado de Dalzell JR. JAMA. 2022;327(9):878."

Figura 5. Principais dispositivos de assisténcia ventricular de curta permanéncia.

acesso rapido ao cateterismo cardiaco, avaliagdo hemodi-
namica por equipe especializada (“shockteam”) e definicao
do tratamento mais adequado para cada caso como por
exemplo a escolha do dispositivo de assisténcia ventricular,
quando indicado."

COMPLICACOES MECANICAS

Nos Ultimos 30 anos o tratamento para reperfusao corona-
riana nos casos de SCACSST passou por diversas revolugoes,
desde o0 uso de antiagregantes, fibrinoliticos e a atualmente com
a estratégia de angioplastia priméria, com notavel impacto em
redugéo de mortalidade e redugao de complicagdes mecanicas
relacionadas ao evento. Porém, a despeito da menor incidéncia
destes eventos, a mortalidade continua similar, denotando a
alta gravidade clinica desta condi¢&o.

Estima-se que cerca menos de 1% dos pacientes com
SCACSST desenvolvem alguma complicagdo mecanica,
sendo as principais: Insuficiéncia Mitral Aguda, ruptura de
septo interventricular e ruptura de parede livre do ventriculo
esquerdo. O surgimento de uma complicagao deste tipo
implica num aumento de até 4x maior mortalidade hospitalar.®'

O reconhecimento do paciente em risco, o diagnéstico da
complicacao e 0 manejo adequado precocemente formam os
pilares para a melhora dos desfechos clinicos. O diagndstico
da complicagéo mecéanica deve ser pensado em todos 0s
pacientes com infarto que evoluem de forma rapida para um
edema agudo pulmonar, choque cardiogénico ou surgimento
de um sopro novo. Na suspeita de uma possivel complicagéo
mecéanica, 0 ecocardiograma (transtoracico ou transesofagico)
¢ o principal exame a ser realizado, pela sua disponibilidade,
rapida execugéo e portabilidade, podendo ser realizado a beira
do leito até mesmo em condigdes de instabilidade clinica.

Ruptura de parede livre

A ruptura de parede livre do ventriculo esquerdo é a
complicagdo mecénica mais comum. Entretanto, ocorre em
menos de 1% dos pacientes com SCAcSST, embora sua
verdadeira incidéncia seja desconhecida, pois também pode
se apresentar como morte sUbita cardiaca extra-hospitalar,
e dessa forma, faltam mais dados para um maior dimensio-
namento desta condicao.

Pacientes do sexo feminino, idosos (acima de 75 anos),
com doenga uniarterial, auséncia de colaterais, infarto an-
terior e principalmente, aqueles submetidos a reperfusao
tardia (especialmente se realizada com fibrinolitico) sdo os
que apresentam uma maior chance de evoluir com ruptura
de parede livre. A maioria dos pacientes € diagnosticada na
primeira semana (principalmente nos primeiros cinco dias)
pos infarto, podendo haver uma apresentagao mais precoce
nos casos de reperfusao tardia associada a fibrindlise.®

A ruptura pode ser dividida em duas formas:

* Ruptura total: Quando h& a formagéo abrupta de um he-
mopericérdio que evolui para tamponamento cardiaco e
parada cardiaca em atividade elétrica sem pulso (AESP)

* Ruptura parcial: Ocorre uma perfuragao na parede do
VE, que é contida por trombo organizado e pericardio,
formando um pseudoaneurisma.

Deve ser suspeitada em pacientes que evoluem com
instabilidade hemodinamica, associado a turgéncia jugular,
hipofonese de bulhas e pulso paradoxal, sugerindo a evolugéo
para tamponamento cardiaco. O ecocardiograma transtorécico
(ETT) pode quantificar e localizar o derrame pericérdico, além de
avaliar sinais de restricdo de enchimento ventricular. A avaliagédo
eletrocardiografica pode encontrar supradesnivelamento do
segmento ST, devido ao sangue ser irritativo para o pericardio.

A abordagem imediata é a mesma do tamponamento car-
diaco, podendo considerar a realizagdo de pericardiocentese
como medida temporaria para estabilizagao clinica. A expan-
s&o volémica, uso de vasopressores e inotrépicos, sdo outras
medidas no manejo clinico e o balao intra-aértico e suporte
com ECMO, se disponiveis, também sao recomendados.

O tratamento definitivo para a ruptura de parede livre é a
cirurgia cardiaca de emergéncia. Apesar das altas taxas de
mortalidade nos pacientes submetidos a cirurgia (cerca de
50%), aproximadamente 90% dos casos que sé&o mantidos
em conduta expectante vao a dbito, sendo o tratamento cirlr-
gico a melhor opgao terapéutica. A abordagem cirlrgica visa
fechar o sitio de perfuragao, evitar nova ruptura e formagao
de pseudoaneurisma, além de manter a geometria ventricular.
As técnicas cirdrgicas podem ser variadas, desde o uso de
colas cirdrgicas, sutura linear do tecido miocérdico (quando
ha miocéardio nao isquémico ao redor) e o uso de patches,
quando existe uma grande area necrética envolvida.®
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Ruptura de musculo papilar e Insuficién-
cia Mitral Aguda

A ruptura de musculo papilar é a principal causa de insu-
ficiéncia mitral aguda em um contexto pés infarto agudo do
miocéardio, mas também pode ocorrer por tethering, ruptura
de cordoalhas tendineas e disfungéo ventricular esquerda.

Avélvula mitral é sustentada por dois musculos papilares.
O papilar anterolateral recebe fluxo sanguineo tanto pela
artéria descendente anterior (DA) quanto pela artéria
circunflexa (Cx), ja o musculo papilar posteromedial tem
sua irrigacao feita pela artéria corondria direita (CD) ou Cx,
dependendo da dominancia. A ruptura de musculo papilar
anterolateral € mais incomum devido a sua dupla irrigagao,
ja 0 acometimento do musculo posteromedial - associado
a infarto inferior ou lateral, acomete geralmente pacientes
com doenca uniarterial, podendo ocorrer tanto em casos
de SCACSST e SCAsSST.

Pacientes idosos, do sexo feminino, com admisséao tardia
(>24 horas apds inicio dos sintomas) e portadores de infarto
em parede inferior, tem um risco aumentado de evoluir com
ruptura de musculo papilar. O quadro clinico geralmente ocorre
cinco-sete dias apos o 1AM, geralmente com a apresentacao de
um edema agudo pulmonar que pode progredir rapidamente
para choque cardiogénico. O sopro esperado, de insuficiéncia
mitral, com sua caracteristica tipica de ser holossistolico, pode
n&o ser encontrado devido a rapida equalizagao de pressoes
entre o atrio esquerdo e ventriculo esquerdo.® 3

Na avaliacao complementar, a radiografia de torax pode
ser Util para documentar a congestao pulmonar, o ETT pode
evidenciar o movimento anormal do musculo papilar, prolapso
de folhetos da valvula mitral para o atrio esquerdo e sinais
de insuficiéncia mitral importante pelo doppler. Em algumas
situagdes, como na ruptura parcial de musculo papilar, o
ecocardiograma transtoracico pode ndo ser conclusivo,
sendo necessario 0 uso do ecocardiograma transesofagico
(ETE) devido a sua maior sensibilidade. 33

O manejo inicial tem como primeiro passo a estabiliza-
¢ao clinica, com tratamento do edema agudo pulmonar por
meio de ventilagao ngo invasiva ou intubagao orotraqueal.
O suporte hemodinadmico em casos estaveis pode ser feito
com uso de vasodilatadores, como a nitroglicerina, para
a redugéo da pos-carga, reduzindo a regurgitagdo mitral
e aumentando o fluxo anterégrado através do ventriculo
esquerdo. Para pacientes instaveis, a noradrenalina é o
vasopressor de escolha, devendo-se associar suporte
inotrépico, se houver disfungéo ventricular associada. O
uso de suporte circulatério mecéanico, como o BIA pode
ser necessario.

Pacientes que sdo mantidos em tratamento clinico
apresentam altas taxas de mortalidade, de cerca de 50-
75%, sendo o tratamento cirdrgico de emergéncia indicado.
A abordagem cirlrgica de escolha é controversa na lite-
ratura, sendo individualizada a depender da extensao da
necrose e condigdes clinicas do paciente, sendo as duas
abordagens mais comuns a troca valvar e o reparo do
aparato valvar. Aabordagem percutanea, com o uso de
dispositivos como o MitraClip®, foi relatada em algumas
séries de casos, podendo ser uma opgédo segura e eficaz
em pacientes com insuficiéncia mitral nao relacionada a
ruptura do musculo papilar.3

Ruptura de septo interventricular

A ruptura de septo interventricular, gerando uma comu-
nicacéo interventricular (CIV), era uma complicagao mais
frequente e que apds a era da reperfusdo, apresenta uma
incidéncia de aproximadamente 0,3% dos casos de IAM.
Os principais fatores de risco sao idade avancada, sexo
feminino, reperfusdo tardia e doencga uniarterial (principal-
mente em DA). Ocorre geralmente entre o 3° e 5° dia apds
o IAM podendo acontecer nas primeiras 24 horas apés uso
de terapia fibrinolitica.

A CIV p6s infarto leva inicialmente a um shunt da esquer-
da para a direita com sobrecarga de volume e sobrecarga
de cémaras direitas. A diregéo e grau do shunt dependera
da fungao ventricular esquerda e direita, assim como da
funcao pulmonar e resisténcia vascular sistémica. Os prin-
cipais achados na historia e exame fisico sao sintomas de
dor tor4cica, dispneia, ortopneia e evidéncia de choque
cardiogénico, com hipotenséao, oliglria, extremidades frias
e tempo de enchimento prolongado. O sopro caracteristico
épanssistolico, mais comumente auscultado na borda es-
ternal inferior esquerda, podendo ocorrer frémito em cerca
de 50% dos casos.

A avaliagéo atraves do ecocardiograma pode dar infor-
magdes Uteis sobre a CIV, como o tamanho e a localizagao
da ruptura, a diregao do fluxo do shunt, dilatagao e disfungao
de camaras. O Infarto de parede anterior tende a acometer a
regiao apical, enquanto que o comprometimento da parede
inferior ou lateral tende a causar em regidao basal do septo.
O uso do cateter de artéria pulmonar também pode docu-
mentar o shunt, através do salto oximétrico ao realizar a
analise da saturagao de oxigénio no atrio direito e na artéria
pulmonar.®23

No estudo GUSTO-I, o tratamento clinico teve uma mor-
talidade de 94% em 30 dias. O tratamento baseia-se em
medidas clinicas como uso de vasopressores, inotropicos e
diuréticos fazem parte da terapia de ponte até o tratamento
definitivo que é a abordagem cirtrgica. O uso de suporte
mecanico circulatério, como o baldo intra-adrtico e ECMO
também podem ser necessarios a depender da evolugéo
clinica e estabilidade hemodinamica.®

O tempo ideal para realizar a intervengéo cirdrgica ainda
permanece desconhecido. De acordo com o banco de dados
da Society of Thoracic Surgeons, a mortalidade intrahospitalar
ou em 30 dias dos pacientes submetidos & abordagem cirlrgi-
ca foi de 43%, com uma diferenga significativa de mortalidade
nos pacientes abordados de forma precoce (sete dias ou
menos) em relagao a abordagem tardia (apds sete dias), de
54% e 18%, respectivamente. Este dado, porém, deve ser
analisado com cautela por tratar-se de um registro, onde 0s
pacientes mais graves e instaveis tiveram sua abordagem
cirdrgica de emergéncia e os mais estaveis foram tratados
em um segundo momento. Os principais fatores envolvidos
para uma mortalidade maior a curto prazo estao relacionados
a friabilidade do tecido e extenséo da CIV.¥

As principais abordagens cirlrgicas sdo a exérese do
tecido necrdtico e sutura das bordas viaveis, ja rupturas do
septo maiores recebem um patch para seu fechamento.
Também é possivel considerar a abordagem percutanea, para
alguns casos, por meio de dispositivos como o Amplatzer™.
A escolha do dispositivo pode ser melhor avaliada através
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de medidas obtidas pelo ETE. Uma reviséo sistemética que
comparou a mortalidade em 30 dias para os pacientes sub-
metidos a terapia clinica isolada, abordagem cirlrgica e
percutanea mostrou uma menor mortalidade para esta Ultima
(92% x 61% x 33%, respectivamente).* (Tabela 2)

ARRITMIAS NO CONTEXTO DE
SINDROME CORONARIANA AGUDA

Introducdo e fisiopatologia

As arritmias no contexto das sindromes coronarianas
agudas (SCA) sao extremamente relevantes. Sua importancia
se da tanto por ser o mecanismo associado a morte subi-
ta no periodo inicial da doenga como por ser fator de pior
progndstico em pacientes que as apresentam.

As taquiarritmias de uma forma geral podem ser causadas
por automatismo anormal, reentrada ou atividade deflagrada,
sendo todas descritas em modelos de isquemia. Além da isque-
mia per se, a reperfusao pode desencadear tais mecanismos

ao recuperar subitamente as propriedades elétricas das areas
previamente isquémicas. Além disso, cicatrizes podem servir
como substrato futuro para arritmias ventriculares.

Os mecanismos pelos quais ocorrem bradicardias na
SCA sao anatdémicos e/ou funcionais. Anatomicamente, o
no atrioventricular (AV) é mais frequentemente irrigado pela
coronaria direita (CD), com auxilio de colaterais oriundos das
artérias septais, ramos da descendente anterior (DA). Tais
ramos septais também irrigam o septo e os ramos do feixe
de His. No entanto, a exata fisiopatologia dos blogueios nédo
é completamente entendida, apesar de haverem hipéteses
classicas, descritas abaixo.

Em infartos inferiores, dois mecanismos podem ocor-
rer, sendo um funcional e um anatémico. O primeiro é o
conhecido reflexo de Bezold-Jarisch, em que h& aumento
do ténus parassimpatico, promovendo diferentes graus de
bloqueio. Este reflexo pode ser secundario a isquemia de
fibras aferentes préximas ao né AV ou mesmo a reperfu-
s&o, como sugerido por antigos estudos com tromboliticos.

Tabela 2. Resumo das principais complicagbes mecanicas do infarto agudo do miocardio.

Complicacdo Quadro clinico e diagnéstico Manejo Mortalidade
Manejo clinico: Diuréticos, se estavel,
considerar vasodilatadores; se instavel,
Trés a cinco dias apds o infarto (inferior ou | noradrenalina e inotropicos, se faléncia de
o lateral). Edema pulmonar agudo e chogue. | bomba.
Insuficiéncia mitral < .
aguda por ruptura do Pode ndo apresentar sopro cardfaco. 10-40%
9! ! Ecocardiograma com insuficiéncia mitral Considerar balao intra adrtico e/ou ECMO.
musculo papilar ; i
importante, eventualmente com imagem
do prolapso para o atrio esquerdo Terapia definitiva: Intervencao cirdrgica
de emergéncia (ou reparo em casos
selecionados);
Trés a cinco dias apos SCACSST e - .
i Terapia imediata: Reducdo da pds-carga
(geralmente anterior, mas podendo ocorrer |. . - S .
e o inicial com diuréticos, vasodilatadores
no inferior, com menor frequéncia). A . "
(se hemodinamica do paciente permitir),
- inotrépicos e dispositivos de assisténcia
Exame fisico pode apresentar sopro : < -
o ventricular como baldo intra adrtico ou
Ruptura do Septo holossistélico em borda esternal esquerda, ECMO
X ) 50% pode apresentar frémito, podendo ’ 30-40%
interventricular evoluir para choque cardiogénico
P q 9 ’ Tratamento definitivo: Abordagem
o , cirdrgica ou percutanea, o melhor
ETT com shunt esquerda-direita através 9 per I 3
L momento para intervencéo ainda é
do septo. Cateter de artéria pulmonar com | . L ; i
s o indefinido e deve-se avaliar as condicoes
salto oximétrico na anédlise de satO2 do o .
Co < - clinicas do paciente.
Atrio Direito em relacéo a artéria pulmonar.
Trés a cinco dias apds SCACSST (geralmente
anterior), paciente idoso e do sexo
feminino.
Lembrar em reperfusao tardia, Terapia imediata: Estabilizacdo clinica,
especialmente com fibrinoliticos e uso de | com reposi¢éo de fluidos, vasopressores e
. AINEs ou corticdide na fase aguda do IAM. | inotrépicos.
Ruptura da parede livre 5509
ventricular . o . . 0
Ecocardiograma com derrame pericérdico e | Terapia definitiva:
tamponamento cardfaco, é possivel avaliar | Abordagem cirlrgica imediata, a menos
o fluxo através da parede livre do VE. que haja risco cirlrgico proibitivo.
Pode apresentar clinica de tamponamento
cardiaco, choque cardiogénico e PCR em
AESP.

Adaptado de Legenda: ECMO=oxigenagao com membrana extracorporea, VE=ventriculo esquerdo, ETT=ecocardiograma transtoracico, SCACSST=sindrome coronariaa

aguda com supradesnivelamento do segmento ST, IAM=infarto agudo do miocérdio, AINE=anti-inflamatério nao esteroidal, PCR=parada cardiorrespiratéria, AESP=atividade
elétrica sem pulso. Damluji AA, et al. Mechanical Complications of Acute Myocardial Infarction: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2021

Jul 13;144(2):16-e35.%
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O segundo mecanismo proposto é a isquemia direta do nd
AV por oclusdo, em geral da CD.*

Em infartos anteriores, 0 mecanismo é predominantemen-
te anatémico, com isquemia e necrose extensas secundarias
ao interrompimento do fluxo para o septo interventricular,
acometendo os feixes condutores.

Quando comparados aos infartos anteriores, 0s bloqueios
atrioventriculares (BAVs) relacionados aos infartos inferiores
sé&o mais frequentes, mais comumente transitérios, ocorrem
mais precocemente e tém melhor progndstico. Auffret et al.
encontraram acometimento de CD como preditor para o de-
senvolvimento de BAV de alto grau. Aparentemente, os BAV
que ocorrem a admissao sao teoricamente mais relacionados
a estimulo vagal, enquanto aqueles que ocorrem apdés a
admisséo hospitalar sdo associados a doenga coronariana
mais grave e piores desfechos.®

Epidemiologia e apresentacdes clinicas

As AV mais encontradas no dia-a-dia sdo as extrassfs-
toles ventriculares (EV), extremamente comuns a apresen-
tagao, e que nao conferem pior prognostico neste contexto.
No entanto, quando as EV séo frequentes ou polimoérficas
e persistem por mais de 48-72h, podem estar associadas a
pior progndstico. Taquicardias ventriculares nao sustentadas
(TVNS) também podem ocorrer nesta fase, mas raramente
cursam com instabilidade ou sintomas relevantes.

Aincidéncia de fibrilagdo ventricular/taquicardia ventricular
sem pulso (FV/TV) nas SCA gira em torno de 1,5-6%, sendo
relativamente pouco frequente.*'* Estes nimeros repre-
sentam progresso no tratamento das SCA, uma vez que as
arritmias ventriculares eram mais frequentes em séries mais
antigas, como o GUSTO-IIl, que encontrou 7,5% de incidéncia.
Alguns dos fatores de risco identificados para tais arritmias
s&o hipotenséo, leucocitose, disfungéo renal, elevagéo sig-
nificativa de troponina e maior FC a apresentagéo.“

Além das arritmias ventriculares, podem ocorrer outras
formas de anomalias elétricas. A fibrilagéo atrial (FA) é uma
delas e é mais comum que FV/TV. Até 5% dos pacientes
com SCACSST podem cursar com FA nova, e até 20% dos
pacientes com SCA tém FA. Frequentemente ela é associada
a inflamagéo consequente ao IAM, e esta associada com
risco aumentado de eventos embdlicos, devendo-se avaliar
cautelosamente o risco tromboembdlico do paciente.

Atencao especial deve ser dada a taquicardia sinusal.
Apesar de néao configurar distdrbio de ritmo propriamente
dita, pode representar problemas subjacentes, como choque
cardiogénico sem franca descompensagao hemodindmica
até o momento. O controle inadvertido da frequéncia em
pacientes com taquicardia sinusal pode precipitar choque e
congestao pulmonar graves, como de certa forma foi mos-
trado no estudo COMMIT, em que protocolos agressivos de
betabloqueadores cursaram com piores desfechos hemodi-
namicos, em especial quando comparados pacientes com
FC>110 bpm versus pacientes normocardicos.

O significado clinico imediato das arritmias ventriculares
¢ indiscutivel, mas seu significado em termos de mortalidade
de médio e longo prazo € menos certo. Piccini et al. analisa-
ram os 9211 pacientes do estudo EARLY ACS, e encontra-
ram uma incidéncia de 0,6% nas primeiras 48 horas e 0,9%
apos 48 horas de internagéo, sendo que ambos 0s grupos

apresentaram maior risco de morte. Inclusive, este aumento
de mortalidade se sustentou apds um ano de seguimento,
denotando pacientes de maior gravidade em relagéo aqueles
que ndo apresentam arritmias ventriculares na fase aguda do
infarto.*! De forma similar, Sau et al. analisaram um grande
banco de dados que incluiu 14468 pacientes com SCA.
A presenca de arritmias ventriculares estava associada a
maior mortalidade intrahospitalar. No entanto, ao realizar uma
analise landmark dos pacientes que tiveram alta, o evento de
FV/TV na internacéo foi preditor de novas arritmias ventricu-
lares durante a vida, mas nao de maior mortalidade em um
ano. Por outro lado, aqueles cuja apresentacao foi parada
cardiorrespiratéria (PCR) o progndstico em um ano foi pior.

Bloqueios atrioventriculares (BAV) de alto grau, por sua
vez, ocorrem em cerca de 3 a 4% dos pacientes em séries
recentes. De forma similar as arritmias ventriculares, os blo-
queios de alto grau também tiveram sua incidéncia reduzida
com a evolugado do tratamento e também estéao associados
a maior mortalidade em relacéo aos pacientes que nao 0s
apresentam. Auffret et al. analisaram retrospectivamente
outro grande banco de dados e reportaram que cerca de
dois tergcos dos pacientes com bloqueio de alto grau ja os
apresentam na admissao, enquanto cerca de 36% evoluem
com esta complicacéo ao longo da internagao.* Os pacientes
com apresentacao precoce (até 24h da admissao) tiveram
pior prognostico intrahospitalar em relagédo aqueles que
apresentaram BAV nos dias subsequentes. Interessante-
mente, ao realizar analise multivariada, os BAV de alto grau
nao eram preditores independentes de mortalidade, sendo
provavelmente marcadores de gravidade.*

Ha ainda os disturbios de ritmo durante e logo apds a
reperfusdo do miocérdio. Ritmos descritos séo variados e
dentre eles destaca-se o ritmo idioventricular acelerado (RIVA),
que € um ritmo ventricular (QRS alargado) com frequéncia
entre 50 e 120 bpm, associado a reperfusdo bem-sucedida.
Outros ritmos descritos sao bradicardia sinusal, TVNS, FA,
taquicardia sinusal, entre outros.

Abordagem das Taquiarritmias na SCA

O tratamento mais importante dos pacientes com SCA
e arritmias ventriculares graves é a terapia de reperfusao.
Como descrito acima, o principal mecanismo envolvido nos
distUrbios elétricos do miocardio é a isquemia, entao a corre-
céo desta é essencial para o controle das arritmias da fase
aguda. E possivel haver arritmias de reperfusdo, mas estas
S&0 menos comuns que as arritmias induzidas pela isquemia.

Caso as arritmias apresentadas pelo paciente sejam
sustentadas e/ou instaveis, o tratamento especifico esta
indicado. A instabilidade é definida por baixo débito cardiaco
originado pela anomalia elétrica, cursando com rebaixamento
do nivel de consciéncia, hipotensao ou congestao pulmonar.
Em casos em que se atribui a arritmia tais apresentagoes,
a cardioversao elétrica sincronizada imediata esta indicada.
Como estes pacientes mantém gatilho isquémico preservado,
é possivel que as arritmias sejam recorrentes e, desta maneira,
ainstalagao de pas adesivas pode facilitar o manejo de pa-
cientes que cursam com necessidade de multiplos choques.

Em pacientes com arritmias ventriculares sustentadas,
mas estaveis, a cardioversao elétrica também deve ser efe-
tuada, mas como alternativa pode-se empregar tratamento
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medicamentoso intravenoso. Opgoes para estes pacientes
séo betabloqueadores, amiodarona e lidocaina. A escolha
da droga vai depender da disponibilidade, estabilidade he-
modinémica, grau de congestdo pulmonar e experiéncia
do médico. Como dito anteriormente, o tratamento para
estes pacientes € a reperfuséo, mas arritmias recorrentes
ou persistentes devem ser tratadas com os farmacos acima.
Manutencéo de niveis adequados de magnésio e potassio
também é imperativa neste cenario.

O uso de betabloqueadores na SCA de forma geral esta
associado a menos arritmias ventriculares e estudos da era
pré-reperfusao evidenciaram também redugao de mortalidade
nestes pacientes. Além disso, parecem ser mais efetivos que
antiarritmicos em pacientes que cursam com tempestade
elétrica.*” Uma anélise retrospectiva de pacientes com |IAM
e FV/TV, usando um escore de propensao, sugeriu que o
uso de betablogueadores nas primeiras 24h do IAM reduz a
mortalidade em pacientes Killip I-11.8 Apesar de tais evidéncias
sugerirem beneficios, seu uso é frequentemente limitado na
pratica, uma vez que deve ser evitado em pacientes muito
congestos ou instaveis hemodinamicamente, podendo cursar
com aumento de mortalidade nestes casos. *°.

Pacientes que evoluem com tempestade elétrica (trés ou
mais episodios de TV ou FV nas 24h) devem ser agressivamente
tratados. Além de cardioversao elétrica/desfibrilacao e dos
farmacos acima citados, a sedagao com intubagéo de forma
relativamente precoce pode inibir o estimulo simpatico e reduzir
aincidéncia de novos eventos. Além disso, este é um paciente
grave que necessita de transporte & hemodinamica, de forma
gue a manutencao de uma via aérea avangada pode ser Util
neste cenario. Outras possiveis abordagens s&o o bloqueio de
ganglio estrelado com objetivo de inibir o estimulo simpético e o
uso de marcapasso transvenoso para realizar overdrivepacing.
% Por fim, em pacientes com tempestade elétrica secundéria
a isquemia, o uso de dispositivos de assisténcia circulatoria
pode ser Util, sendo o BIA o dispositivo de mais facil implante,
podendo ser inserido a beira do leito. '

Pacientes com SCA que apresentam arritmias ventricula-
res instaveis podem apresentar maior risco de morte subita
no futuro. O uso de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) em
pacientes com cardiopatia isquémica e disfungao ventricular
grave (FEVE < 30%) foi demonstrado pelo estudo MADIT-II,
no cenério de prevencao primaria de morte slbita. Também
é recomendada prevencgéo primaria em pacientes com FEVE
< 35% sintomaticos, NYHA 2-3, a despeito de tratamento
clinico otimizado.® E importante frisar que a avaliacao de
fungao ventricular para estes casos deve ser realizada apés
40 dias do evento ou 90 dias ap0s a revascularizacao. Por
outro lado, no cenario de prevengao secundaria as decisoes
sao mais complexas. Os pacientes que apresentam arritmias
ventriculares na fase aguda da SCA provavelmente tém um
mecanismo reversivel para tal - a isquemia miocardica. No
entanto, pacientes que apresentam FV/TV, TV polimérfica ou
TV sustentada instavel apds a fase aguda (> 48h) sao con-
siderados pacientes de prevengéo secundéria para arritmias
ventriculares graves e tém indicagao de CDI.%

Abordagem das Bradiarritmias na SCA

A pedra angular no manejo destes pacientes, assim
como em todos 0s pacientes com complicagoes por SCA,

consiste em revascularizagédo do miocérdio. Uma anélise dos
pacientes com BAV de alto grau do registro GRACE sugeriu
reducao de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com
SCA e BAV de alto grau submetidos a terapia de reperfusao
em até 12 horas. Este registro inclui ndo somente pacientes
com infarto com supra de ST, mas também infarto sem supra
de ST e angina instavel.

O suporte, tanto pré-revascularizagao ainda na sala de
emergéncia, como nos dias subsequentes, consiste em iden-
tificar os pacientes instaveis que necessitam de otimizagéo
cronotrépica. Os sinais que indicam instabilidade elétrica
s&o os sinais que denotam baixo débito cardiaco, como por
exemplo rebaixamento do nivel de consciéncia, hipotenséo e
congestao pulmonar cursando com insuficiéncia respiratéria.
E importante lembrar que o paciente com SCA pode se apre-
sentar com diferentes fendtipos, e o entendimento hemodina-
mico a beira do leito é essencial para o correto manejo. Isso
implica que reducao da resisténcia vascular sistémica por
inflamagao e consequente hipotensdo, bem como reducéao
do indice cardiaco por lesdo extensa do miocardio com con-
sequente aumento da pressao capilar pulmonar e congestao
pulmonar podem acontecer de maneira independente da
bradicardia. Em outras palavras, deve-se avaliar se a causa
dos sinais de instabilidade se deve a bradiarritmia ou a outro
mecanismo oriundo do infarto. Em geral, arritmias que cursam
com instabilidade séo aquelas com frequéncias cardiacas
mais baixas e graus de bloqueio mais avangados. Isso é
importante porque a decisao de iniciar suporte cronotrépico
como estabilizacao para a revascularizagao percutanea pode
atrasar o tempo até a paténcia do vaso, mas € necessaria em
casos de instabilidade verdadeira pela bradicardia.

Tanto bradicardia sinusal como BAV podem ser secun-
dérios a estimulo vagal, como descrito acima, pelo reflexo
de Bezold-Jarisch. Portanto, a atropina pode funcionar neste
cenario, podendo ser iniciada na dose de 1mg, intravenosa,
usualmente com dose cumulativa maxima de 3 mg. Nao
¢ habitual insistir em novas doses de atropina ap6s uma
tentativa sem resposta.

Nos casos em que a atropina nao funciona, passa-se
para o proximo passo, que consiste em drogas cronotro-
picas positivas e/ou marcapasso transcutaneo. As drogas
classicamente recomendadas sdo dopamina ou adrenalina,
mas alguns servigos também utilizam a dobutamina com
objetivo de suporte cronotrépico. Apesar de ndo embasado
em evidéncias, o racional para seu uso é o suporte inotrépico
concomitante em um paciente com indice cardiaco presu-
mivelmente baixo. As doses e prescricdo das medicagoes
acima estdo descritas na Tabela 3.

O marcapasso transcutaneo (MPTC) consiste em maneira
rapida de se administrar estimulagdo cardiaca em situagoes
de emergéncia. Costuma ser menos efetivo que um marca-
passo temporério transvenoso, mas é de mais facil inicio e
serve como medida ponte para tal. A instalagao do MPTC
é relativamente simples e consiste no posicionamento das
pas adesivas no torax do paciente, em posi¢céo habitual no
apice a esquerda e subclavicular a direita, ou antero-posterior
como alternativa. Basicamente, seleciona-se a energia e a
FC desejadas. FC em torno de 60-80 costuma ser suficiente,
enguanto a energia deve ser aquela suficiente para gerar
estimulo elétrico e captura mecanica. Pode-se comegar em
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Tabela 3. Doses dos medicamentos utilizados no manejo das bradicardias.

Apresentacdo Dose Diluicdo de exemplo Exemplo em 70kg
250mg/50ml
Dopamina 50mg/10ml 5-20mcg/kg/min SF0,9% 10ml ~20-80ml/h
- Tmg/ml
6mg/6ml i
Adrenalina Tmg/ml 2-10mcg/min SF0,9% 94ml 2 10mih
(independe do peso)
- 60mcg/ml
1000mg/80ml
Dobutamina 250mg/20ml 2-20mcg/kg/min SF0,9% 170ml ~2-20ml/h
- 4mg/ml

doses baixas (por exemplo 20mA) e ascender conforme
resposta ou iniciar com energias mais altas (por exemplo
100mA) e reduzir até achar o limiar de captura. Deixa-se
uma margem de seguranca acima do limiar de captura. Em
pacientes de maior risco de evoluir para BAV de alto grau,
como aqueles com infarto inferior, tendéncia a bradicardia,
blogueio de ramo direito e/ou QRS muito alargado, pode-se
deixar as pas adesivas posicionadas de maneira preventiva,
para facilitar eventual manejo de BAV avangado.

Para suporte mais adequado durante a coronariografia
e angioplastia, ou até mesmo durante a recuperagao em
unidade coronariana (UCO), deve-se instalar um marca-
passo tempordrio transvenoso (MPTV), que permite maior
seguranga do ponto de vista de estimulagao. Cuidado deve
ser tomado para avaliar diariamente complicagoes locais,
como infecgédo do sftio de insercao, e aumento do limiar de
captura, de forma a diagnosticar precocemente perfuragao
de ventriculo direito, infecgao do dispositivo ou pacientes
em risco de perda sUbita de captura.

A maioria dos pacientes nao necessitara de marcapasso
definitivo (MPD), uma vez que os bloqueios em geral sé&o
transitrios. Nao ha evidéncia cientifica que determine o tempo
pelo qual deve-se aguardar até o implante do MPD, sendo as
recomendagoes atuais algo dubias e dependentes do caso
individual. A diretriz da sociedade europeia de cardiologia
recomenda aguardar ao menos cinco dias apos o infarto para
definir a necessidade de implante do MPD, podendo-se esten-
der para até 10 dias. Condigoes que tornam mais provavel a
necessidade de MPD incluem infarto anterior (pelos motivos
descritos previamente), revascularizagdo sem sucesso ou
tardia e doenga de condugao previamente ao infarto. Em
pacientes nos quais o MPD ser4 instalado, é importante
avaliar se ha indicagéo concomitante de cardiodesfibrilador
implantavel ou terapia de ressincronizagéo cardiaca.

TROMBO EM VENTRICULO ESQUERDO
APOS INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Claramente a incidéncia de trombo VE vem caindo pro-
gressivamente desde a introducdo do tratamento de reper-
fusdo precoce ao longo das Ultimas décadas. No periodo
pré-trombolitico, a ocorréncia de trombo no VE apds infarto
agudo era de aproximadamente 60%. No momento atual,
com a utilizagao das intervencdes percutaneas e sucesso
com o tratamento precoce, a incidéncia descrita varia de 2
a 9% em trabalhos observacionais e pode sofrer influéncia
de acordo com a extensao do infarto, tempo de reperfusao,
anatomia coronariana e fungao ventricular.%®

Vale ressaltar que a grande maioria dos trombos séo

identificados pela realizagao de um ETT como método diag-
nostico preferencial. Entretanto, devido a baixa sensibilidade
de detecgao quando comparado a outros métodos como a
ressonancia magnética cardiaca (RMC) deve-se considerar
que as taxas descritas de trombos de VE podem estar ainda
subestimadas.®

Ha uma relagao direta do tamanho do infarto e extenséo
da cicatriz com risco de formacao de trombo no VE. Obser-
va-se também uma incidéncia cinco vezes maior de trombo
em VE em pacientes com cardiomiopatia isquémica ap6s
infarto agudo em comparacao a cardiomiopatia dilatada
nao-isquémica.

Pacientes com trombo no VE, sobretudo aqueles com IC,
apresentam altas taxas de morte por todas as causas (19%),
eventos cardiovasculares adversos (37%) e complicagoes
embolicas (22%), além dos eventos de sangramento maior
(13%) associados ao tratamento anticoagulante em asso-
ciagéo aos antiplaquetérios.*”

A disfungéo endotelial na parede infartada em conjunto
com o estado de hipercoagulabilidade da atividade inflamatoria
e pro-trombotica favorecem a formagao do trombo. Todavia,
um dos fatores mais importante é a acinesia ou discinesia da
parede que por redugdo de contratilidade local, permite um
grau de estase, completando a triade de Virchow. O estado de
hipercoagulabilidade apds um IAM pode persistir por até seis
meses ou mais e a prépria presenga do trombo na parede dis-
funcional é capaz de contribuir com a atividade inflamatéria local.

De uma forma geral, ha a resolugao do trombo em mais
de 50% dos casos em até seis meses. Apds esse periodo,
o trombo ja organizado e fibrosado pode até desempenhar
um papel benéfico, favorecendo a limitagdo da expanséo do
infarto, assim como reduzir a tensao na parede ventricular,
controlando a expansao do aneurisma ventricular e incremen-
tando funcionalidade contratil do VE. Assim as caracteristicas
do trombo, tais como tamanho, morfologia (mural/séssil ou
pediculada), temporalidade da instalagdo e mobilidade tém
influéncias sobre diversos desfechos.%®

Com melhores sensibilidade e especificidade, a ressonan-
cia magnética cardiaca (RMC) é a modalidade com melhor
acuracia para o diagnéstico do trombo no VE. Por sua vez,
pela facilidade de acesso e baixo custo ao método, 0 ETT ain-
da é o exame mais realizado e devido sua baixa sensibilidade
diagnostica, ha uma preocupagdo em relagdo as taxas de
falso negativos. A utilizagéo de contraste intravascular como
aqueles a base de microbolhas melhora a capacidade de
deteccao do ETT, principalmente em pacientes com infarto
anterior, uma vez que facilitam a visualizagdo com maior
definicdo da borda endotelial da parede ventricular.

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2022;32(3):318-32

329



330

Ha duvidas em relagdo ao melhor momento para a rea-
lizagdo do exame, visto que o surgimento do trombo tem
evolugdo dinamica e depende de efeitos locais e da orga-
nizagao estrutural da parede ventricular como ja descrito
anteriormente. De uma forma geral, em torno de 40% dos
casos, o diagnostico de trombo no VE é mais frequente de
8 a 15 dias apds o infarto.*®

As diretrizes mais atuais nao recomendam a profilaxia
com anticoagulagao oral em pacientes ap6s infarto com SCA-
cSST. Estudos anteriores demonstraram que pacientes com
infarto que receberam terapia trombolitica e antiplaquetério
apresentam menor risco de formagéo de trombo no VE com a
associagao da profilaxia com anticoagulagao, mas com con-
sideravel maior risco de sangramento. Outros estudos ainda
menores e observacionais mostraram resultados conflitantes
e duvidosos em relagéo a eficacia e seguranga do uso dos
anticoagulantes orais de agao direta (DOACs - do inglés:
direct oral anticoagulants) em comparagao ao antagonista
da vitamina K (AVK) no tratamento do trombo no VE apos
IAM, com a descricao de maior risco de embolia sistémica
e isquemia cerebral naqueles pacientes em uso de DOACs.

Mais recentemente foi publicado um estudo pequeno
conduzido no Egito que comparou a anticoagulagao para
trombo em VE com DOAC (rivaroxabana 20mg) e AVK (var-
farina com dose guiada pelo tempo de protrombina) em 79
pacientes em um seguimento de seis meses. Vale ressaltar
que por volta de 50% dos pacientesestavam em uso também
de algum antiplaquetério e a maioria dos pacientes nao es-
tava na vigéncia de um evento isquémico coronario agudo.
Apbds um més de ACO, as taxas de resolugdo do trombo em
VE foram maiores no grupo que recebeu rivaroxabana (72%
vs 48%, OR: 2.813; P /2 0.03) em comparagéo ao grupo da
varfarina, sem manter essa diferenga apds trés e seis meses.
N&o houve descrigao de eventos cerebrovasculares no grupo
darivaroxabana, entretanto, houve mais sangramento nesse

grupo (75% dos pacientes com evento hemorrégico estavam
em uso de antiplaquetéario). Os achados deste trabalho de-
mandam grande discuss&o e por ora, levantam apenas uma
hipétese que merece ser melhor estudada com mais dados
para entdo ser utilizada na pratica clinica.®

Por sua vez, estudos englobando pacientes com FA
e SCA mostraram a seguranga e eficacia dos DOACs em
associagao a terapia antiplaquetaria Unica (inibidor P2Y12),
entretanto, pacientes com trombo no VE nao foram avaliados
separadamente.®'-¢3

A profilaxia priméria com rivaroxabana em baixa dosagem
(2,5mg, duas vezes ao dia) em comparagao ao placebo em
pacientes com SCAcSST de parede anterior e uso de dupla
terapia antigregante plaquetaria foi avaliada em um estudo
recente publicado em 2022. Ao todo foram incluidos 279
pacientes e observado uma reducao estatisticamente sig-
nificativa das taxas de formacéo de trombo no VE (0,7% no
grupo com a profilaxia vs 8,6% no grupo placebo, HR 0,08;
IC 95% 0,01-0,62, p=0,015; p<0,001 para superioridade),
assim como eventos adversos combinados em 30 dias de
seguimento. As taxas de sangramentos foram semelhantes
entre os grupos.%

Em virtude da dificuldade diagndstica e profilaxia ainda
duvidosa, as sociedades americanas propuseram um algo-
ritmo de seguimento para pacientes apés SCAcSST.

Idealmente todos os pacientes devem ser submetidos a
um ETT com contraste nas primeiras 24 horas apos admissao
por SCACSST. Em pacientes com alto risco para desenvolver
trombo em VE (infartos maiores, alteragdes segmentares
na parede antero-apical e fracdo de ejecao reduzida apds
infarto anterior), deve-se repetir o exame em 72 horas apos
a angioplastia, e se na auséncia de trombo, também apos
duas semanas. Vale considerar a realizagao de RMC caso
ETT negativo mesmo apds duas semanas.

Caso identificado o trombo no VE, o tratamento

| ETT com contraste dentro de 24 horas do infarto |

JI Trombo no VE «—

Sem trombo no VE
Acinesia ou
discinesia apical
ou -
Janela ruim 6 ETT com contraste AVK/ EOAC
ou dentro de 72 horas -
Infarto extenso do infarto Inibidor P2Y12
Fragao de ejegdo
reduzida
Repetir ETT com
contraste apés 3  |—
meses

DAPT por 12 meses

ETT com contraste

apds 2 semanas

?

RMC ou TC

Parar ACO Sem trombo no VE

VE=ventriculo esquerdo; ETT=ecocardiograma transtoracico; AVK=antagonista da vitamina K; DOAC=anticoagulante oral de ag&o direta; RMC=ressonancia magnética
cardiaca; TC=tomogradia cardiaca; DAPT=dupla antiagregacéo plaquetéria; ACO=anticoagulagéo oral; *em pacientes com contraindicagao ou intolerancia ao AVK.

Adaptado de Camaj A. J Am Coll Cardiol. 2022, 79(10)1010-1022.%"

Figura 6. Algoritmo para diagnéstico e manejo clinico de trombo no VE apdés IAM.
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preconizado € a dupla terapia com inibidor P2Y12 e como
anticoagulante preferencial, o AVK, cujo perfil de eficacia
e seguranga € aparentemente melhor nessa populacéo,
conforme os estudos publicados até a presente data. Em
pacientes com contraindicagao ao uso de AVK, um DOAC
pode ser associado. Levando em consideragdo a experién-
cia no manejo de pacientes portadores de SCACSST e FA,
naqueles com maior risco aterotrombético, a dupla antia-
gregacaoplaquetaria associada ao anticoagulante oral por
um més pode ser uma opgao em individuos selecionados e
com baixo risco de sangramento.

Os pacientes com trombo no VE devem repetir o ETT
com 3 meses. Na auséncia de trombo é possivel suspender
o0 anticoagulante e manter dupla antiagregacéo plaquetaria
até o tempo habitualmente determinado. Caso identificado a
persisténcia do trombo, a dupla terapia (inibidor P2Y12 e AVK)
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