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Resumo Também conhecida como doenca coronariana, a doenca isquémica
do coracéo é o termo associado a um suprimento inadequado de sangue para
o miocardio, devido a obstrucdo das artérias coronarias epicardicas,
geralmente por aterosclerose. Muitos pacientes podem ser diagnosticados
com sindrome coronariana crénica (SCC) — uma classificacao recente, criada
pela European Society of Cardiology (ESC) para substituir o termo doenca
arterial coronaria (DAC) estavel — com base em um historico classico de
angina pectoris, na presenca de fatores de risco ou doenca cardiovascular
aterosclerética conhecida. A angina estavel, nesse caso, refere-se ao
desconforto toracico que ocorre de forma previsivel e reprodutivel em um
determinado nivel de esforgo, aliviado com repouso ou nitroglicerina. A
prevaléncia de sintomas de angina varia, com alguns pacientes, inclusive,
apresentando doenga estavel, sem nenhum sintoma anginoso classico.
Nesses pacientes, em especial, o diagnéstico de SCC pode ser confirmado
por meio de teste de estresse ou, se for ambivalente, uma avaliacdo
anatbmica das artérias corondrias, seja com angiotomografia
computadorizada coronaria ou angiografia corondria invasiva. Multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos, portanto, podem causar SCC, sendo
importante obter um conhecimento prévio, com a finalidade de prevenir
futuros eventos cardiovasculares adversos.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda. Doenca arterial coronaria
estdvel. Doenca cardiaca isquémica estavel. Angina estavel.
Revascularizagéo.

1. Introducéo

A sindrome coronariana cronica (SCC) é uma classificagéo recente,
criada pela European Society of Cardiology (ESC) para substituir o termo
doenca arterial coronaria (DAC) estavel. O principal objetivo dessa mudanca
€ descrever de forma mais clara o processo da doenca e abranger um
espectro mais amplo de entidades clinicas, farmacoldgicas e fisiopatolégicas,
possibilitando, com isso, desenvolver novos métodos de avaliacéo,
diagnéstico, estratificagcdo de risco e gerenciamento de pacientes que se
enquadram na categoria de SCC. Com base nesse novo termo, a doenca
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aterosclerose manifestada como DAC passa a ser categorizada como
sindrome coronariana aguda (SCA) e SCC*?2,

Pacientes com DAC podem desenvolver sindromes coronarianas
agudas em qualquer ponto da progresséo de sua doenca. Com isso, o termo
‘angina estavel crénica’ esta deixando de ser utilizado, devido as implicacdes
existentes no tratamento de sintomas isquémicos cronicos. A DAC é um
processo dindmico, que resulta de interacdes, a exemplo das ambientais e
genéticas. Isso resulta em um processo de doenga que pode ter periodos
longos e estaveis, mas também pode se tornar instavel a qualquer momento.
Isso geralmente é decorrente de um evento aterotrombotico agudo causado
por ruptura ou eroséo da placa. O uso frequente do termo estavel indica que
o complexo processo patolégico que sustenta a angina permanece dormente,
0 que na maioria das vezes ndo corresponde a realidade?.

A mudanca na nomenclatura mostra que as apresentacfes clinicas
da DAC podem ser categorizadas como sindrome coronariana aguda ou SCC.
A DAC é um processo dindmico de acumulo de placa aterosclerética e
alterac6es funcionais da circulacdo coronariana que podem ser modificados
pelo estilo de vida, terapias farmacoldgicas e revascularizacao que resultam
na estabilizacdo ou regressdo da doenca®. A diretriz da ESC destaca que,
mesmo em fases clinicamente latentes, o processo da doenca raramente €
silencioso e requer um esforco entre paciente e médico para evitar sua
progressao?.

Ao categorizarem 0s pacientes nas possiveis apresentacdes clinicas
de angina ou SCC, as diretrizes da ESC criam um sistema de diagnéstico e
investigacdo da DAC mais alinhado com a realidade!. A prépria historia
natural da DAC revela porque ela nunca € de fato estavel. Primeiramente, o
termo estavel é usado para descrever as caracteristicas da doenca da placa,
porém, alguns pacientes ndo tém doenca da placa com a etiologia da DAC
sendo espasmo da artéria coronaria ou doenga microvascular. O termo
estavel também pode significar que esses pacientes sao de baixo risco e que
h& menos urgéncia para iniciar o tratamento ou promover mudancas de estilo
de vida, o que de fato n&o é verdade®*>,

Sendo assim, a abordagem geral para o0 manejo diagnéstico inicial de
pacientes com angina e suspeita de DAC obstrutiva inclui seis etapas de
acordo com a diretriz SCC?, enquanto sua abordagem diagnostica inicial é a
mesma, independentemente da categoria. Conhecer a SCC, seus métodos
de diagndstico e tratamento, portanto, contribuem com o melhor cuidado dos
pacientes acometidos.

2. Definicdo de sindrome coronariana crénica

O foco principal do conceito de SCC se apoia no fato de que a DAC € um
fendbmeno continuo, que envolve agregacdo e progressdo de placas
intravasculares e diferentes fases de evolucdo®f. Segundo as diretrizes
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atuais da ESC, os pacientes se enquadram na categoria de SCC tém as
seguintes apresentacgdes clinicas®:

1. Suspeita de DAC e sintomas de angina estavel com/sem dispneia;

2. Insuficiéncia cardiaca de inicio recente com ou sem fracédo de ejecéo
reduzida em pacientes com suspeita de DAC;

3. Sintomas estabilizados, sintomaticos e assintomaticos dentro de 1
ano da SCA ou revascularizacdo mais recente;

4. Com ou sem sintomas mais de 1 ano apés a primeira diagndstico ou
revascularizacao;

5. Angina e DAC ndo obstrutiva ou suspeita de doenca
microvascular/vasoespastica;

6. Assintomaticos em que o rastreio detecta DAC.

Pacientes com sintomas de angina instavel séo classificados como parte
da categoria SCA e seguem uma rota de avaliacao clinica diferente. Como a
doenca é dinamica, ha sobreposicdo substancial entre pacientes com angina
instavel de baixo risco e pacientes com SCC. Além disso, muitos pacientes
com SCC podem manifestar episodios de angina instavel, tornando-se um
desafio na prética clinica®.

Como a SCC é uma entidade recém-proposta, que envolve um espectro
mais amplo de pacientes com DAC, a literatura sobre seus diferentes
aspectos ainda é restrita. A maioria dos dados e evidéncias disponiveis ainda
€ estudos e ensaios clinicos realizados anteriormente em pacientes com DAC
estavel e reavaliados quanto as implicacGes envolvendo pacientes com SCC*.

3. Avaliacdo inicial e diagndstico

O histérico completo € essencial para estabelecer um diagnéstico de
DAC e diferenciar entre sintomas crdnicos ou estaveis e sintomas agudos ou
instaveis consistentes com angina. Um grande grupo de pacientes com DAC
nao apresenta os sintomas classicos de angina ou dor toracica, enquanto
apenas 10% a 15% dos pacientes apresentam sintomas tipicos de angina’.
Comorbidades e fatores de risco, como dislipidemia, hipertensao, histérico
familiar de doenca cardiovascular (DCV); obesidade; estilo de vida, incluindo
falta de exercicios e habitos alimentares pouco saudaveis; e tabagismo
devem ser abordados. Pacientes com suspeita de DAC devem ser submetido
a exames laboratoriais (hemograma completo, niveis de hormdnio tireoidiano,
perfil lipidico e glicemia de jejum), eletrocardiograma (ECG) e ecocardiografia
em repouso?.

A avaliacdo ndo invasiva (anatbmica ou funcional) ou invasiva
adicional (ou seja, angiografia coronéria invasiva) € recomendada a partir dos
achados da avaliacdo inicial’. Os testes funcionais ndo invasivos mais
comumente usados incluem: ECG, ressonancia magnética cardiaca (RMC)
de estresse, ecocardiografia de estresse e topografia por emissdo de
pésitrons (PET). Testes anatdmicos ndo invasivos, por sua vez,
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correspondem a angiotomografia computadorizada coronariana. A decisdo
de prosseguir com imagens especializadas depende da estratificacéo de risco
dos pacientes, usando o modelo de probabilidade pré-teste (PTP), que
considera idade, sexo, sintomas de angina e disponibilidade no ambiente
hospitalar®.

Esse modelo foi revisado pelas diretrizes atuais e os dados
reavaliados de modelos de PTP anteriores usados em diretrizes mais
antigas®1. Orienta-se, nesse caso, que pacientes de grupos de alto risco
(>85%) sejam submetidos a modalidades de diagndstico invasivas, enquanto,
pacientes de baixo risco (<15%), nenhum teste de rotina é necessario. Para
pacientes no grupo de risco intermediario (15%-85%), testes ndo invasivos
sdo indicados, embora nenhum recurso de imagem especifico seja
preferida’!!. Isso se deve em grande parte a ampla disponibilidade de
algumas técnicas (CCTA ou ecocardiografia de estresse) ou as baixas
demandas técnicas (ECG de estresse), enquanto outros métodos sao
limitados em decorréncia de seus requisitos técnicos e pela falta de
disponibilidade (RMC ou PET)*12,

3.1 Métodos de avaliacdo néo invasiva
3.1.1 Probabilidade pré-teste (PTP) e probabilidade clinica

A avaliacdo da probabilidade pré-teste (PTP) € considerada essencial
para submeter os pacientes a métodos diagndsticos ndo invasivos e/ou
invasivos com seguranca e eficacia. As diretrizes da ESC sobre SCC
propdem integrar o PTP a um conceito mais amplo de probabilidade clinica
de DAC, levando em conta que multiplos fatores de risco cardiovascular
podem atuar como modificadores de risco da estimativa do PTP13,

Em pacientes com suspeita de DAC, a nova estratificacdo de risco
permite reduzir a necessidade de testes ndo invasivos e invasivos se o PTP
for <5%, enquanto pacientes com probabilidade intermediaria de DAC (5 a
15%) devem ser submetidos a uma avaliagdo ndo invasiva adicional. Os
pacientes ndo devem ser encaminhados diretamente para avaliacdo invasiva,
a menos que testes clinicos ou ndo invasivos indiguem uma alta
probabilidade de DAC obstrutiva*5.

3.1.2 Angiografia coronaria por tomografia computadorizada (ACTC)

Nas Ultimas décadas, a angiotomografia computadorizada de
coronarias (angioTC de corondrias) se tornou uma alternativa ndo invasiva de
avaliacdo da DAC epicardica. Os equipamentos de nova geracdo oferecem
uma melhor qualidade de imagem, com volume de contraste e dosagem de
radiagdo reduzidos. Dados do estudo PROMISE comprovaram a eficicia da
angioTC de coronarias em pacientes com suspeita de DAC, destacando o
potencial da ACTC na reducdo do o numero de angiografias coronéarias
invasivas desnecessarias'®!’.
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O estudo SCOT-HEART, por sua vez, constatou, durante
acompanhamento médio de 5 anos, que, além do tratamento padréo para dor
toracica estével, a ACTC promovia uma reducdo significativa na morte
cardiovascular e infarto do miocardio ndo fatal em comparacéo ao tratamento
padrdo isolado, sem registrar indices significativamente maiores de
angiografia coronaria invasiva (ICA) ou revascularizagdo coronaria'®.
Evidéncias como essa fizeram com que as diretrizes atuais de SCC
recomendassem o uso de angiotomografia computadorizada como uma
ferramenta diagnéstica de primeira linha em pacientes cuja angina estavel
ndo pode ser descartada somente pela avaliacdo clinica®.

Além da avaliagdo anatbmica, também foram incluidos na pratica
clinica métodos derivados da ACTC, permitindo avaliar o significado funcional
da DAC. A perfusdo de tomografia computadorizada (TC) miocardica de
estresse apresentou um desempenho semelhante a imagem nuclear, assim
como um valor diagndstico adicional para ACTC, em comparacdo com
reserva de fluxo fracionado (FFR) invasivo®®. A reserva de fluxo fracionario
derivada da tecnologia de ACC se apoia na aplicacéo de dindmica de fluidos
computacional a geometrias 3D extraidas de dados desse
equipamento. Esse fluxo expandiu a aplicacdo da angioTC de coronarias
para incluir o componente funcional da estenose coronariana epicardica, além
de apresentar boa precisao versus fluxo fracionado invasivo e melhor relacédo
custo-eficacia, levando a um numero reduzido de angiografias coronarias
invasivas?%:2t,

3.2 Métodos de avaliacdo funcional néo invasiva

Avaliagdes funcionais ndo invasivas podem ser indicadas,
preferencialmente, para pacientes com probabilidade clinica intermediaria a
alta de DAC obstrutiva, naqueles com DAC conhecida ou probabilidade de
passar por revascularizagdo. Também s&@o recomendadas quando a ACTC
fornece informagGes diagndsticas incertas ou inclusivas?.

3.2.1 Ecocardiografia em repouso e esfor¢o

A ecocardiografia padréo 2D permite avaliar a fracdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo (FEVE) — que costuma ser normal em pacientes com
SCC - e a estimativa da contratilidade miocérdica regional. A reducdo de
funcionalidade do ventriculo esquerdo e/ou anormalidades locais do
movimento da parede podem ser suspeitas de DAC, especialmente se o
padréo hipoacinético do ventriculo esquerdo seguir o territério de distribuicao
das artérias coronarias??. Estudos indicam que a ecocardiografia speckle
tracking 2D (2D-STE) melhora de forma significativa a deteccdo de
anormalidades regionais da motilidade da parede em pacientes com funcao
aparentemente normal do VE, identificando pacientes de alto risco?. Alguns
estudos encontraram um alto valor prognoéstico de 2D-STE em pacientes com
DAC conhecida ou suspeita®*. Disfuncdo diastdlica e diminuicdo da tensio
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atrial esquerda tém sido relatadas como um sinal precoce de isquemia
miocardica e podem ser indicativas de disfungdo microvascular?>27,

2.3.2 SPECT e RCM em estresse

Os exames de imagem funcional também incluem cintilografia de
perfusdo miocardica por tomografia computadorizada por emissao de foton
Unico (SPECT) ou tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT) e
ressonancia magnética cardiaca (RMC) em estresse. Os principais
beneficios dos testes funcionais sdo a alta precisdo na deteccao de DAC
obstrutiva e localizacao de isquemia, além da eficiéncia para estratificacao de
risco de pacientes com DAC?82°,

3.3 Avaliacéo invasiva
3.3.1 Angiografia Coronéria Invasiva (ICA)

A angiografia coronariana invasiva (ICA) é considerada padrdo-ouro
para identificacdo e caracterizacdo da estenose da artéria coronaria. Porém,
€ um método limitado pela avaliagdo de uma estrutura vascular 3D como
imagem bidimensional e incapacidade de identificar com precisdo o
significado hemodinamico da estenose coronaria intermediaria. A avaliagcao
fisiologica invasiva visa superar essas limitacdes, avaliando o impacto
isguémico das estenoses coronarianas®®3!,

3.2.2 Orientacéo de fisiologia de revascularizagcédo

Em pacientes com SCC, a revascularizacdo é indicada para melhorar
0s sintomas de angina, reduzindo o uso de drogas antianginosas e,
possivelmente, o progndstico, diminuindo o risco de eventos cardiacos
adversos maiores (MACE) e aumentando a capacidade de exercicio e a
gualidade de vida. Especificamente nas estenoses indutoras de isquemia, a
revascularizacdo guiada por fisiologia representa a pedra angular do
tratamento contemporaneo de pacientes com SCC.

3.2.2.1 ICP guiada por FFR

O melhor indice validado para avaliar a significAncia hemodinamica
de uma estenose coronariana é o FFR*2, Estudos randomizados controlados
analisaram o uso de FFR na avaliacdo funcional da gravidade da leséo, sendo
os resultados do estudo DEFER®* um dos exemplos de demonstracdo da
seguranca e eficacia (15 anos de acompanhamento) do FFR na intervencao
coronaria percuténea (ICP) diferida em estenose com FFR >0,75. Também
foi demonstrado que o FFR na angiografia coronéaria de pacientes com SCC
altera a estratégia de revascularizagdo de terapia médica para
revasculariza¢do com ICP ou cirurgia de revascularizagcdo miocardica (CABG)
em >40% dos pacientes®.
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O estudo FAME avaliou pacientes com doenca arterial coronariana
multiarterial submetidos a ICP, identificando que a ICP guiada por FFR
reduziu o desfecho composto de morte, infarto do miocardio e
revascularizacéo repetida em 24 meses, em comparacao a ICP guiada por
angiografia e redugdo no recurso utilizado®, Em pacientes com SCC, o
estudo FAME 1l observou que em les6es com FFR <0,80, a ICP guiada por
FFR e terapia médica otimizada promoveu uma incidéncia cumulativa de
morte, infarto do miocardio e revascularizagcao urgente 3 vezes menor em
comparagdo a terapia médica otimizada isolada®. O periodo de
acompanhamento de 3 e 5 anos do FAME Il comprovou os beneficios da ICP
guiada por FFR e terapia médica otimizada versus terapia médica otimizada
isolada, registrando indices significativamente menores de revascularizacéo
urgente, infarto do miocéardio e morte38-°,

3.2.2.2 CABG guiada por FFR

Normalmente, a CABG é realizada por meio da ICA, com base na
estimativa visual da gravidade da estenose. A CABG guiada por FFR
permanece em avaliacdo. Estudos clinicos e retrospectivos revelam que em
pacientes submetidos a CABG, a estratégia guiada por FFR pré-operatdria
corresponde a um numero reduzido de anastomoses de enxerto e mais
elevado de perviedade do enxerto em relacdo a abordagem guiada por
ICA“, Em 6 anos de acompanhamento, a CABG guiada por FFR registrou
indices menores de morte geral e infarto do miocardio*. O estudo prospectivo
IMPAG#*, por sua vez, demonstrou um alto nivel de paténcia (97%) para
enxertos colocados em artérias coronarias com FFR inferior a 0,78.

3.2.2.3 Gradiente de presséo de retracéo (PPG)

O PPG foi criado com o objetivo de quantificar a distribuicao espacial
das resisténcias epicardicas e discriminar entre aterosclerose epicardica focal
e difusa®. Quanto maior o indice PPG, mais focal é a DAC e quanto menor o
indice PPG, mais difuso é a DAC. Esse indice pode auxiliar na tomada de
deciséo clinica sobre a estratégia de revasculariza¢do, uma vez que as DAC
difusas costumam ser tratadas com terapia médica otimizada ou
encaminhadas para CABG, enquanto as lesdes focais sdo tratadas por ICP46,

3.3 Revascularizagdo invasiva guiada por imagem

A imagem intravascular (IV) melhorou de forma significativa os
métodos de ICP e implantacdo de stents, sendo a tomografia de coeréncia
optica (OCT) e o ultrassom intravascular (IVUS) as ferramentas mais
utilizadas. A OCT oferece melhor resolugéo espacial, mas menor penetracéo
do que o IVUS, sendo benéfica em circunstancias que exigem definicdo de
pequenos detalhes, como trombo, dissec¢édo de borda, ruptura e eroséo da
placa, avaliacédo de calcio. O IVUS, por sua vez, é mais utilizado nos casos
de vasos maiores, lesfes aorta-ostiais e quando uma maior penetracao €
necessaria*’. Atualmente, o IVUS é indicado para avaliar a gravidade da
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estenose principal esquerda desprotegida. Além disso, tanto IVUS quanto
OCT séo recomendados para orientar e otimizar o implante de stent,
especialmente em lesBes coronarias complexas*.

3.4 PCl guiado por ACTC

A ACTC pode detectar a aterosclerose em um estagio muito precoce,
oferecendo dados sobre a extensédo da DAC e as caracteristicas da placa®.
Um problema comum na revascularizacdo coronariana baseada apenas na
angiografia convencional é a avaliacdo imprecisa do comprimento da lesao,
a eventos adversos apos colocacdo de stent. A analise da ACTC fornece
informagbes importantes, como didmetro minimo do Iimen, capaz de mostrar
a gravidade da lesdo, e o didmetro do vaso de referéncia, facilitando a escolha
correta do diametro do stent. A ACTC também permite caracterizar placas de
forma qualitativa e quantitativa, orientando melhor a revascularizacdo. Placas
de alto risco também séo localizadas, especialmente as nao calcificadas com
baixa atenuacdo, com calcificagcbes irregulares ou com remodelacao positiva
e aumento do indice de remodelagdo®.

A combinacdo de TC e reserva de fluxo fracionada derivada da
angiografia por TC (FFRCT), avaliando anatomia e fisiologia, por sua vez,
pode desempenhar um papel importante tanto na estratificacdo de risco
guanto no planejamento do procedimento®. O planejador FFRCT é na
verdade uma nova abordagem para prever os resultados do ICP, nos casos
de FFR po6s-ICP, simulando alteracGes luminais produzidas por ICP e
calculando as pressfes coronarias por meio da geometria stent
modificada. Dessa forma, a cardiologia intervencionista poderia prever o
beneficio de uma determinada estratégia de ICP%. Uma nova abordagem
para a revascularizacdo a ICP guiadas por TC é a integragdo da ACTC com
um software de visualizag&o 3D, tecnologia que promove tridimensionalidade
a angiografia convencional e permite visualizar a carga aterosclerética em
toda a arvore coronaria®.

4. Isquemia com artérias coronarias nao obstrutivas (INOCA)

Cerca de 30 a 70% dos pacientes com angina e/ou sinais de isquemia
submetidos a coronariografia apresentam DCA né&o obstrutiva. A INOCA é
diagnosticada com sinais ou sintomas de isquemia, mas auséncia de
estenose da artéria coronaria > 50% DS ou com FFR <0,80%%. Nas
diretrizes da ESC sobre SCC, o teste recomendado para angina é o nao
invasivol. Em pacientes sem DAC obstrutiva e ACTC e/ou sem isquemia
regional reversivel no teste funcional, a INOCA deve ser considerada e outros
testes ndo invasivos e invasivos devem ser realizados®*.

O diagnostico ndo invasivo de INOCA se apoia na interrogagéo da
funcdo vasomotora coronariana, medindo o fluxo sanguineo miocardico
regional e global em repouso e durante 0 estresse, a resisténcia
microvascular e a reserva de fluxo coronariano, calculada como a razao entre

Cardiologia em Foco: prevencgdao, diagnoéstico e tratamentos atuais
Editora Epitaya | ISBN: 978-65-87809-80-9 | Rio de Janeiro | 2023 | pag. 166



o fluxo sanguineo miocardico absoluto em repouso e hiperémico. A PET-CT,
a RM cardiaca e a TC dindmica de perfusdo miocardica sdo limitadas,
principalmente pela disponibilidade reduzida e pelo longo poés-
processamento®.

A ecocardiografia com doppler na artéria descendente anterior
esquerda depende do operador e limitada pela janela acustica
limitada. Porém, a avaliacdo da perfusdo demanda sensibilidade para
diagnosticar as contribui¢des relativas da doenca epicardica e microvascular
para a reducdo do fluxo sanguineo miocardico. Alguns pacientes com
propensdo a sindromes de dor toracica vasoespastica também podem
apresentar achados normais nos testes farmacologicos e de esforco. A
acetilcolina pode ser administrada apenas durante testes invasivos. Nesse
caso, a avaliacdo diagnostica completa para INOCA requer angiografia
invasiva®®.

5. Métodos de tratamento

Um aspecto essencial do manejo do paciente com SCC é a
importancia do controle dos fatores de risco — tabagismo, hipertensao,
diabetes, dislipidemia e fatores do estilo de vida —, visando, com isso, reduzir
os sintomas e melhorar o prognéstico geral®. Evidéncias consideram que o
método mais eficaz para conseguir isso € uma combinacdo de abordagens
comportamentais e farmacoldgicas, o que inclui a pratica regular de
exercicios fisicos, capaz de diminuir significativamente os fatores de risco
cardiovascular, incluindo presséo arterial, resisténcia insulinica e lipidios no
sangue®°7,

Em meta-andlise, Hopper et al®® identificaram a superioridade das
abordagens ndo medicamentosas em comparagdo com as medicamentosas
na prevencdo do diabetes, sem grande aumento na mortalidade
cardiovascular geral ou infarto do miocéardio. Além disso, estudos tém
continuamente comprovado a relagdo existente entre obesidade e o risco
aumentado de manifestacdo de eventos cardiovasculares. Assim, tanto a
reducéo do peso corporal guanto a ado¢éo de habitos alimentares saudaveis
sdo responsaveis pela diminuicdo de desfechos clinicos desfavoraveis,
eventos cardiovasculares e mortalidade®®-°,

5.1 Terapia medicamentosa

A terapia medicamentosa da angina crbnica é composta por drogas
gue retardam a progressao da doenca, reduzem os eventos cardiovasculares,
melhoram os sintomas e, consequentemente, a qualidade de vida, fato
elucidado por evidéncias sobre reducé@o dos casos de angina, mas néo tao
claro sobre a diminuicdo de desfechos clinicos desfavoraveis, como
mortalidade, infarto do miocardio e necessidade de intervencdes de
revascularizacdo. Considerando as diferengcas dos resultados obtidos em
pesquisas sobre o tratamento de SCC, é possivel verificar que a terapéutica
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farmacoldgica da doenca exige uma avaliagao profissional criteriosa, com o
objetivo de encontrar a solugdo mais eficaz®?.

5.1.1 Betabloqueadores

S&0 os medicamentos mais comumente usados para o tratamento da
angina. Os betabloqueadores exercem uma ac¢do antianginosa, bloqueando
o receptor B1 adrenérgico e, com isso, reduzindo a frequéncia cardiaca,
contratilidade miocardica, tensdo da parede ventricular esquerda e presséo
arterial. Ao diminuir a frequéncia cardiaca, a duragdo da didstole aumenta,
melhorando a perfusdo coronaria®. Os mecanismos acima melhoram o
equilibrio entre oferta e demanda de oxigénio e aumentam o limiar de
aparecimento de angina. Os betabloqueadores melhoram o prognéstico,
além dos sintomas antianginosos, em pacientes com histéria de infarto do
miocardio ou disfuncg&o ventricular esquerda®.

As diretrizes da American Heart Association (AHA) e da ESC
reconhecem a importancia dessa classe de medicamentos e recomendam
seu uso na linha de frente do tratamento da angina, mesmo em pacientes
sem histérico de infarto do miocardio ou disfuncdo ventriculo
esquerdo. Porém, nessa Ultima populacdo, ainda ndo existem evidéncias
claras sobre seus beneficios prognésticos!®®4. Estudos randomizados sobre
0 uso de betabloqueadores na angina estavel ndo indicaram melhora na
sobrevida. Ao analisarem essa questdo no ASIST — um estudo multicéntrico
randomizado controlado por placebo envolvendo pacientes com isquemia
assintomatica ou minimamente sintomatica — Pepine et al®® observaram que
o atenolol reduziu significativamente o endpoint primério composto — morte,
ressuscitacdo de taquicardia/fibrilacdo ventricular, hospitalizacéo por angina
instavel, infarto do miocéardio néo fatal e piora da angina. Esse resultado foi
obtido, principalmente, pela reducéo na frequéncia de angina, sem diferenca
na mortalidade.

Conduzido por Fox et al®®, no estudo TIBET individuos com doenca
cardiaca isquémica estavel foram randomizados para atenolol, nifedipina ou
uma combinacdo das duas drogas. Os pesquisadores ndo encontraram
diferencas significativas na mortalidade ou em outros desfechos (infarto do
miocardio ndo fatal, necessidade de revascularizagdo cirdrgica ou
angioplastia coronaria) entre os 3 tipos de medicamentos administrados. No
estudo APSIS, Rehngvist et al®’, por sua vez, avaliaram os efeitos do
metoprolol em comparacgédo ao verapamil em pacientes com doenca cardiaca
isquémica estavel. Os resultados nao apresentaram diferencas na
mortalidade cardiovascular e por todas as causas.

Na meta-andlise de Shu et al®®, sobre o uso de betabloqueadores em
pacientes com diagnéstico de doenca cardiaca isquémica estavel, ndo foi
observado nenhum beneficio relacionado a mortalidade em pacientes com ou
sem infarto do miocardio prévio. Resultado semelhante foi registrado por
Bangalore et al®®, na andlise observacional do estudo REACH, que ndo
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registrou beneficio dos betabloqueadores na sobrevida de pacientes com
doenga cardiaca isquémica estavel, sem historico prévio de infarto prévio. Por
outro lado, a terapia com betabloqueadores foi associada a efeitos adversos
e a um aumento néo significativo nas taxas de hospitalizagéo.

Em estudo posterior, Bangalore et al’® analisaram os dados obtidos
nos estudos REACH e CHARISMA — uso de clopidogrel para alto risco
aterotrombético e estabilizacao isquémica, gerenciamento e prevencao — nao
encontrando diferencas na mortalidade com a terapia com betabloqueadores
em pacientes com histérico prévio de infarto do miocéardio. Os resultados
sobre o potencial restrito dos betabloqueadores séo justificados pela melhora
global no tratamento da SCC, incluindo reperfusao, prevencao secundaria —
correspondente & administragdo concomitante de drogas como aspirina,
inibidores da enzima conversora de angiotensina e estatinas — e mudancgas
no estilo de vida. Com isso, as diretrizes da ESC de 2013 decidiram excluir
os betabloqueadores da lista de tratamentos que melhoram o prognostico em
pacientes com doenca cardiaca isquémica estavel.

5.1.2 Nitratos

Considerados uma das drogas mais antigas usadas no tratamento da
angina, os nitratos organicos aumentam a distribuicdo de 6xido nitrico para o
musculo liso vascular, promovendo a diminuicdo da entrada de calcio nas
células e aumento dos niveis de monofosfato de guanosina ciclico, que
estimulam a vasodilatacdo. Causam, principalmente, venodilatacdo, levando
a reducdo da pré-carga e da pressdo sistélica e diastdlica do ventriculo
esquerdo, diminuindo, com isso, 0 estresse da parede ventricular esquerda e
0 consumo de oxigénio pelo miocardio. Os nitratos também contribuem com
a vasodilatacdo coronariana e, consequentemente, com a redistribuicdo do
fluxo sanguineo para o miocardio isquémico™.

Assim como o0s bloqueadores dos canais de calcio e
betabloqueadores, os nitratos sdo bastante eficazes na melhora dos sintomas
da angina. Porém, seu uso frequente € Ilimitado pelo possivel
desenvolvimento de taquifilaxia. Essa limitacdo foi abordada com o
desenvolvimento de preparacdes farmacéuticas e regimes de dosagem que
permitem intervalos sem nitrato de 8 a 10 horas todos os dias. Existem varias
preparacdes de nitrato para o tratamento da angina, como as de a¢éo rapida,
como nitratos ou sprays sublinguais, usadas para alivio imediato dos
sintomas. Preparacdes de longo prazo, como mononitrato de isossorbida ou
dinitrato de isossorbida, sdo frequentemente usadas na profilaxia da angina™.
As diretrizes da AHA e ESC recomendam o uso de nitratos de acao
prolongada como agentes de segunda linha apds administracdo de
betabloqueadores ou quando eles sdo contraindicados!®t4,

Embora estudos tenham identificado os beneficios dos nitratos na
melhoria da capacidade de exercicio e na reducéo dos episddios de angina,
ainda sao necessarios estudos sobre o impacto da nitroglicerina em
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desfechos clinicos complexos. Considera-se que os nitratos tenham um
impacto minimo no prognostico a longo prazo, com base nos dados dos
estudos GISSI-372 e ISIS-47° conduzidos em pacientes com infarto do
miocérdio. Esses estudos, no entanto, ndo identificaram um beneficio na
mortalidade com a administracdo crénica de nitrato. Atualmente, 0s nitratos
s8o recomendados para 0 manejo da crise de angina e para reduzir a
frequéncia dos episodios, em virtude do baixo custo e da auséncia de efeitos
colaterais graves. A reacdo adversa mais frequente é dor de cabeca’.

5.1.3 Bloqueadores dos canais de calcio

Como o préprio nome indica, os bloqueadores dos canais de calcio
(BBC) blogueiam o receptor de célcio do tipo L, resultando na redugéo do
influxo de célcio na célula. Os BBCs di-hidropiridinicos, tradicionalmente
representados pela nifedipina, atuam principalmente na vascularizagéo
sistémica e coronariana, para produzir vasodilatagio com consequente
diminuicdo da pés-carga. Os efeitos periféricos (vasodilatacdo) do grupo di-
hidropiridinicos sdo mais evidentes do que os efeitos cardiacos (cronotrépico
negativo e dromotropico negativo). Os medicamentos do grupo néo
diidropiridinico, como o diltiazem e o verapamil, por sua vez, produzem efeito
inotrépico negativo e cronotropico negativo mais pronunciados e
vasodilatacéo sistémica menos intensa’®.

Em relacdo a sua acdo antianginosa, varios estudos identificaram a
eficacia dos BBCs na reducéo dos sintomas da angina, sendo indicados como
terapia de segunda linha ap6s os betabloqueadores, juntamente com o0s
nitratos'®®, Porém, sdo a terapia de escolha para pacientes com
vasoespasmo corondrio ou angina de Prinzmetal .

A quantidade de estudos sobre o papel dos BBCs no prognéstico a
longo prazo é baixa. O estudo randomizado ACTION’®, por exemplo,
examinou o uso de nifedipina de ag&o prolongada em pacientes com DAC
conhecida, comparado ao placebo, e ndo identificou aumento da mortalidade
por taquicardia reflexa associada ao uso prolongado de agentes
diidropiridinicos. Também néo foi observada reducdo da mortalidade com o
uso de nifedipina. Nesse estudo, 80% dos pacientes, dos 2 grupos avaliados,
tomaram betabloqueadores e 50% nitratos, o que poderia explicar a falta de
beneficio com a nifedipina®.

Na meta-andlise de Bangalore et al”’, que analisou 15 estudos,
incluindo o ACTION, foi comparado o uso de diidropiridinicos e né&o
diidropiridinicos. Os resultados ndo identificaram nenhum beneficio
relacionado a mortalidade com SSC, na registraram a boa seguranca dessa
classe medicamentosa.
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5.1.4 Trimetazidina e nicorandil

Além de aumentar a tolerancia celular a isquemia, por meio da
inibicdo do metabolismo dos A&cidos graxos, trimetazidina estimula o
metabolismo da glicose. Dados de uma meta-analise de 23 estudos
permitiram concluir que o medicamento é eficaz na redug&o da ocorréncia de
isquemia induzida por estresse no eletrocardiograma’®. A trimetazidina é
recomendada como agente de segunda linha pelas diretrizes europeias, no
entanto ndo é recomendada nos Estados Unidos!®®4. O nicorandil, por sua
vez, exerce um efeito antianginoso por vasodilatacdo, estimulando os canais
de potéassio. Assim como a trimetazidina, a droga € reconhecida pelas
diretrizes europeias?®.

5.1.5 Medicamentos mais atuais

5.1.5.1 Ranolazina

N

Agente antianginoso pertencente a classe dos moduladores
metabolicos, a ranolazina ainda ndo tem um mecanismo de acao totalmente
na angina. Considera-se, nesse caso, que o medicamento bloqueia as
correntes de sodio no miocardio isquémico, reduzindo o calcio intracelular e,
consequentemente, a demanda de oxigénio. A ranolazina ndo afeta a
frequéncia cardiaca ou a presséo arterial ™.

Sua eficacia antianginosa foi avaliada em ensaios clinicos
randomizados, sendo usada como monoterapia e em combinacdo com outras
drogas. As diretrizes americanas e europeias a recomendam caso 0S
sintomas ndo sejam bem controlados com os betabloqueadores, BBCs ou
nitratos ou se a hipotensdo e a bradicardia limitarem o uso dessas
drogas'®®*, A propensio de a ranolazina prolongar o intervalo QT corrigido
(QTc), embora sem aumento de arritmias malignas ou mortes arritmicas,
aliada a interac¢des farmacoldgicas, contribuiu para limitar sua adoc¢é&o.

Muitos estudos confirmaram a eficacia da ranolazina na reducéo dos
sintomas e no tempo de exercicio livre de angina. O estudo Monotherapy
Assessment of Ranolazine in Stable Angina (MARISA), por exemplo, avaliou
sua eficacia em pacientes com angina de estresse tratados, com nitratos,
antagonistas do calcio e betabloqueadores®. Durante o teste de esforgo, os
pacientes tratados registraram aumento significativo da durac¢éo do esforco e
do tempo para inicio da angina e da subsidéncia do segmento ST. O estudo
Combination Assessment of Ranolazine in Stable Angina (CARISA) verificou
se ranolazina era capaz de melhorar o tempo total de exercicio de pacientes
com sintomas de angina crdnica e manifestacao de angina e isquemia, apés
cargas de trabalho reduzidas, apesar da suposicao de dosagens padréo de
atenolol (50 mg), amlodipina (5 mg) ou diltiazem (180 mg)3..

Realizado com seguimento de 12 semanas, o CARISA envolveu 823
adultos com angina crbnica sintomatica, que foram randomizados para
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receber placebo ou duas dosagens diferentes de ranolazina (750 mg ou 1000
mg x 2/dia). Nos pacientes tratados com 2 doses de ranolazina, a duragéo do
exercicio aumentou em 115,6s em comparagao aos 91,7s em pacientes no
grupo placebo. O medicamento também reduziu os episddios de angina e o
uso de nitroglicerina®l. Em andlise post hoc, o grupo tratado com ranolazina
750 e 1.000 mg apresentou reducdo da hemoglobina glicosilada de 0,48% e
de 0,70%, respectivamente, em relagdo ao placebo?.

Durante o ensaio Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina (ERICA),
foi verificada a eficacia da ranolazina no tratamento crénico de pacientes com
doenga cardiaca isquémica estavel e com histérico de pelo menos trés
ataques de angina/semana. No grupo tratado foi destacada a redugdo na
frequéncia de crises de angina e redugdo no uso de nitratos sublinguais®.

No entanto, dados sobre a redu¢cdo da mortalidade com ranolazina
ainda ndo foram registrados. Buscando avaliar o papel do medicamento em
pacientes com SCC, o estudo MERLIN-TIMI 36 ndo encontrou melhora no
endpoint composto — morte cardiovascular, infarto do miocéardio néo fatal ou
isguemia recorrente®4. Wilson et al®® realizaram a analise de um subgrupo de
pacientes com histérico de doenca cardiaca isquémica estavel e observaram
uma reducgdo no desfecho primario — impulsionada, principalmente, por uma
menor isquemia recorrente —, mas sem registro de alteracdo na mortalidade
ou na ocorréncia de infarto do miocérdio.

No estudo randomizado multicéntrico RIVER-PCI, conduzido com
pacientes tratados por ICP, mas com revascularizagdo incompleta, a
ranolazina ndo promoveu nenhum beneficio relacionado a reduc¢éo do risco
do desfecho combinado de revascularizagdo para isquemia ou internagao por
angina®®.

5.1.5.2 Ivabradina

A ivabradina é o Unico medicamento pertencente a classe dos
inibidores do né sinusal aprovado para uso clinico. Atua pela inibicdo da
corrente tardia de sédio, que controla a despolarizacao diastélica espontanea
das células do no6 sinusal. O estudo BEAUTIFUL avaliou a eficicia do
medicamento na reducdo da mortalidade e morbidade cardiovascular em
pacientes com DAC e disfunc¢éo sistélica ventricular esquerda. Entre 2004 e
2006, 10.917 pacientes com DAC e fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo
foram incluidos. A ivabradina ndo teve efeito no endpoint primario
composto®’.

Porém, no subgrupo de pacientes com frequéncia cardiaca em
repouso >70 bpm, a ivabradina reduziu significativamente a incidéncia de
desfechos secundarios de internacéo por infarto do miocéardio fatal e ndo fatal
e revascularizagdo corondria. Os resultados mais significativos foram obtidos
no subgrupo de pacientes com angina de esforco limitante (13,8%). Nesse
grupo, o medicamento diminuiu também de forma significativa o desfecho
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primario de morte cardiovascular, hospitalizacdes por infarto do miocardio
fatal e ndo fatal ou insuficiéncia cardiaca®’.

Esses dados, no entanto, ndo foram confirmados pelo estudo
randomizado Study Assessing the Morbidity-Mortality Benefits of the If
Inhibitor in Patients with Coronary Artery Disease (SIGNIFY), realizado com
pacientes com DAC estavel e frequéncia cardiaca em repouso > 70 bpm na
auséncia de disfuncdo ventricular. O estudo avaliou 19.102 pacientes e o
desfecho primario foi uma combinagao de morte por causas cardiovasculares
e infarto do miocérdio. A ivabradina n&o reduziu o desfecho primério durante
um acompanhamento médio de 27,8 meses, ndo registrando melhora
significativa na angina em pacientes com SCC >Il, mas sim um aumento na
incidéncia do desfecho primario deste subgrupo. A ivabradina ndo esta
aprovada nos Estados Unidos para o tratamento da angina®.

5.1.6 Medicamentos ndo antianginosos

Além das terapias de controle dos sintomas, medicamentos que
melhoram o prognostico, como antitromboéticos e estatinas, exercem um
importante papel central na populacdo com doencga cardiaca isquémica
estavel, que apresenta um alto risco de eventos cardiovasculares,
especialmente se em seu histérico constar um infarto do miocérdio prévio ou
uma revascularizacdo por SCC®.

A terapia antiplaquetéria € essencial para pacientes com doencas
cardiovasculares, sendo tradicionalmente representada pela
aspirina®. Visando avaliar a importancia da terapia antiplaquetaria doenca
cardiaca isquémica estavel pés-infarto, o estudo PEGASUS selecionou
pacientes com baixo risco hemorragico, adicionando o uso de ticagrelor (60
mg) depois de 1 a 3 anos do evento agudo. Os resultados indicaram que
10000 pacientes deixaram de sofrer 42 eventos cardiovasculares/ano. No
entanto, 31 episddios de hemorragias major TIMI forma registrados por ano®..

O estudo COMPASS, por sua vez, comparou 3 tipos de
antitrombdticos em pacientes com doenca coronariana — infarto do miocérdio
anterior, angina, revascularizag&o coronaria percutanea ou cirdrgica prévia —,
sendo eles: rivaroxabana 2,5 mg (2x ao dia) e AAS; rivaroxoban 5 mg (2x ao
dia); e somente AAS. Uma reducdo significativa no desfecho primario
combinado — morte cardiovascular, infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral — foi observado no grupo AAS /rivaroxabana (347 de 8313 vs. 460
de 8261). Porém, também foi registrado um aumento do sangramento desse
tratamento em relagdo ao uso do AAS sozinho, mas com beneficio clinico
favoravel a terapia dupla e reducédo da mortalidade®2.

A inflamacgéo sistémica tratada com um anticorpo monoclonal anti-
interleucina 1f reduziu de forma significativa os eventos cardiovasculares. O
uso de canaquinumabe versus placebo foi alvo de teste do estudo CANTOS,
realizado com pacientes pos-infarto do miocéardio e niveis de PCR >2 mg/dL.
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Os resultados indicaram uma reducdona ocorréncia de eventos
cardiovasculares adversos maiores (ECAM) em um periodo de
acompanhamento de 5 anos®.

Entre as intervencdes farmacolégicas e nao farmacoldgicas capazes
de alterar o prognéstico da doenca cardiaca isquémica estavel, destacam-se
os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o controle do
diabetes, a cessacdo do tabagismo, o controle do peso e a reducdo do
colesterol pelas estatinas. Em relacdo as estatinas, dados de um estudo
destacaram uma reducdo significativa de eventos cardiovasculares em
pacientes com histérico de infarto do miocéardio prévio, acidente vascular
cerebral prévio ou doenca arterial periférica com o uso de Evolocumab, um
inibidor da PCSK9. O uso do medicamento foi comparado ao de placebo em
pacientes ja em tratamento com altas doses de estatina, demonstrando o
beneficio de atingir niveis baixos de colesterol LDL%.

Associada a um pior progndéstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, a hiperuricemia, de acordo com evidéncias, também exerce um
impacto negativo na cardiopatia isquémica, por meio de um mecanismo de
aumento do estresse oxidativo e consequente disfuncdo endotelial. Nesse
caso, estudos demonstraram que a administragdo de alopurinol é capaz de
diminuir os sintomas da angina e aumentar a capacidade de exercicio®.
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