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Resumo As sindromes coronarias agudas (SCA) sado o termo utilizado para
descrever coletivamente o infarto agudo do miocardio e angina instavel.
Trata-se de uma manifestacdo da doenca arterial coronariana e geralmente
resulta da ruptura da placa nas artérias corondrias (aterosclerose). Seus
fatores de risco comuns séo tabagismo, hipertensao, diabetes, hiperlipidemia,
sexo masculino, sedentarismo, obesidade familiar e habitos alimentares
pouco saudaveis. O histérico familiar de infarto do miocéardio precoce também
€ um fator de alto risco. A fisiopatologia subjacente na SCA é a diminuicao do
fluxo sanguineo para parte da musculatura cardiaca, normalmente
secundaria a ruptura da placa e formacg&o de trombo. As vezes, a SCA pode
ser secundaria a vasoespasmo com ou sem aterosclerose subjacente. O
resultado é a diminuicdo do fluxo sanguineo para uma parte da musculatura
cardiaca, resultando primeiro em isquemia e depois em infarto dessa parte
do coracdo. Apesar de seu manejo se manter como um dos temas mais
estudados, de uma quantidade impressionante de pesquisas, levando a uma
melhora significativa nos resultados nos ultimos 50 anos, a doenca arterial
coronariana ainda é a principal causa de mortes no mundo, devendo-se, com
isso, ter uma compreensao cada vez mais ampla sobre seu cuidado e manejo,
com a finalidade de mudar essa realidade.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda. Infarto agudo do miocardio.
Angina instavel. Aterosclerose. Doenca arterial coronariana.

1. Introducéo

A sindrome coronariana aguda (SCA), manifestacdo mais grave da
doencga arterial coronaria (DAC), é responsavel um namero significativo de
mortes, correspondente a cerca de 5% a 8% dos casos que ocorrem até seis
meses apos o diagnostico. Para melhorar esses resultados, é fundamental
implementar na pratica clinica as descobertas mais recentes de grandes
ensaios controlados randomizados. O objetivo das principais diretrizes
mundiais é resumir e avaliar as evidéncias disponiveis para facilitar os
processos de tomada de deciséo e propor o melhor manejo dos pacientes de
acordo com suas situacdes especificas e possiveis comorbidades'?.
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Entre os métodos de diagndstico de SCA, a medicdo da
troponina | cardiaca (cTnl) e troponina T cardiaca (cTnT) é obrigatéria para
sua deteccao e estratificacao de risco. Nas Ultimas décadas, o uso de ensaios
de alta sensibilidade (Hs) cresceu consideravelmente na pratica clinica,
permitindo uma deteccdo mais rapida da elevacao da troponina, dentro de
uma hora do inicio dos sintomas, e com sensibilidade e especificidade
aprimoradas®. Considerando o Hs-cTn uma variavel continua com alteragtes
absolutas precoces (ou seja, dentro de 1 ou 2 horas), um substituto de
alteracfes absolutas posteriores (dentro de 3 ou 6 horas), as diretrizes da
European Society of Cardiology (ESC) de 2015, por exemplo, recomendavam
0 uso de protocolos rapidos de exclusao e inclusdo. O algoritmo ESC 0 h/1 h
€ baseado em uma amostra de sangue coletada até 1 h antes, usando limites
validados para niveis basais e de variagéo (ou seja, Ahs-cTn) de hs-cTn*.

As diretrizes atuais da ESC para infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST estenderam essas recomendacdes,
incluindo algoritmos validados de Oh/2h. Por outro lado, o algoritmo ESC 0
h/3 h foi rebaixado de uma recomendacao de classe | para uma classe lla,
seguindo os resultados de 3 grandes estudos de diagndéstico que sugeriram
gue os algoritmos ESC 0 h/1 h estavam associados a maior seguranca e
eficacia®®. No caso de pacientes com casos suspeitos, mas diagnostico
descartado, ou pacientes em que o eletrocardiograma (ECG) ou a dosagem
de hs-cTn podem ser inconclusivos, a angiotomografia computadorizada
pode ser prontamente realizada como uma alternativa a angiografia
coronariana invasiva para excluir SCA%,

No estudo de Smulders et al’, 207 pacientes apresentando dor
torécica aguda, elevacdo da TNC-hs e eletrocardiograma inconclusivo foram
randomizados para uma estratégia de ressonancia magnética cardiovascular
ou angiotomografia computadorizada versus tratamento padrdo. Enquanto
todos os pacientes randomizados para o tratamento padrdo foram
submetidos a angiografia coronaria, apenas 67% dos pacientes
randomizados para angiotomografia computadorizada realizaram o exame,
sem registro de diferenca significativa relacionadas a eventos cardiacos
adversos maiores em um ano. Além disso, uma subandlise do estudo
VERDICT? (Early Versus Deferred Invasive Evaluation Using Computerized
Tomography in Patients with Acute Coronary Syndromes) confirmou o alto
valor preditivo negativo da angiotomografia computadorizada. Os dados
revelam que a angiotomografia computadorizada foi realizada antes da
angiografia coronaria em 1.023 pacientes, sendo associada a um valor
preditivo negativo de 90,9%, intervalo de confianca (IC) de 95%, com
sensibilidade e especificidade de 96,5%°.

Entre os biomarcadores da SCA, também € possivel destacar o
peptideo natriurético tipo B (BNP) ou o0 pr6-BNP N-terminal (NT-proBNP),
Uteis para o diagnostico e avaliagdo da gravidade da insuficiéncia cardiaca
no cenario de SCA°®. A avaliacdo sistematica de outros biomarcadores, como

Cardiologia em Foco: prevencgdao, diagnoéstico e tratamentos atuais
Editora Epitaya | ISBN: 978-65-87809-80-9 | Rio de Janeiro | 2023 | pag. 133



proteina C-reativa ou copeptina, embora associada a desfechos apds SCA,
ndo é mais recomendada, pois seu valor prognostico em comparacdo com
BNP/NT-proBNP ou o Registro Global de Eventos Coronarianos Agudos
(GRACE) permanece limitadal0. Compreender o0s aspectos que
caracterizam a SCA, assim como as terapias atualmente disponivel, auxiliam
tanto no rapido diagnéstico quanto na escolha do tratamento mais adequado.

2. Sindromes corondarias agudas

As sindromes coronarianas agudas (SCA) — angina instavel, infarto
do miocérdio (IM) sem onda Q e infarto do miocardio com onda Q — sao
continuas, envolvendo a oclusdo de uma artéria coronaria em diferentes
graus, duracao e danos causados. Na angina instavel, por exemplo, a oclusao
€ breve e ndo ocorre necrose miocardica, enquanto no IM sem onda Q, o
bloqueio é mais prolongado e ocorre necrose, que ndo se estende a toda a
espessura do miocéardio. No IM com onda Q, por sua vez, a necrose se
estende por toda a espessura do miocardio. Ao distinguir entre as sindromes
coronarianas agudas, os cardiologistas passaram a confiar menos nas
elevacbes da creatina quinase e mais nos achados eletrocardiograficos
(elevacdo do segmento ST, depressdo do segmento ST ou inversdo da onda
T) e em marcadores séricos mais sensiveis de necrose miocdardica (por
exemplo, a frac&o creatina quinase-MB, troponina |, troponina T)%:12,

2.1 Angina instéavel

A angina instdvel pode ser manifestar de diversas formas.
Inicialmente, Braunwald® a classificou em 3 classes, de acordo com sua
gravidade e apresentacdo clinica, conforme tabela abaixo:

SISTEMA DE CLASSIFICACAO DE BRAUNWALD PARA ANGINA
INSTAVEL

Gravidade

| Sintomas com inicio de esfor¢o nos dltimos 2 meses

Il Sintomas em repouso no Ultimo més, mas nado nas Ultimas 48 horas
[1l Sintomas em repouso nas Ultimas 48 horas

Precipitante

A Secundério (condi¢des extrinsecas que agravam o0s sintomas)

B Primario (sem contribuicdo de condi¢des extrinsecas)

C Pés-infarto (dentro de 2 semanas do indice MI)

Tratamento durante os sintomas

1 Sem tratamento
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2 Tratamento habitual da angina

3 Tratamento maximo

Em 1994, as diretrizes praticas do National Heart, Hung and Blood
Institute (NHbBI) a definiram-na em3 possiveis apresentagfes!*:

e Angina em repouso — geralmente com mais de 20 minutos de
duracdo;

e Angina de esforco de novo inicio (dentro de 2 meses) — com pelo
menos classe Ill em gravidade segundo os critérios Canadian
Cardiovascular Society Classification (CCSC);

e Piora recente (dentro de 2 meses) da angina — caracterizada por um
aumento na gravidade de uma classe CCSC.

Atualmente esses 2 sistemas de classificacdo estdo em uso, sendo o
sistema Braunwald citado com mais frequéncia e o NHbBI mais facil de seguir.
Ambos tém eficacia semelhante. A a angina instavel também pode ser
classificada como priméria ou secundaria, sendo a primaria resultado de uma
obstrucdo mecéanica progressiva (trombo ndo oclusivo) ou obstrucdo
dindmica (vasoconstricdo) e a secundaria decorrente de um aumento da
demanda de oxigénio do miocéardio causada por taquicardia, em conjunto com
estenose coronariana ou angina estavel crénica. Em termos clinicos, a angina
instavel implica sintomas de isquemia miocardica de inicio recente ou uma
mudanca do padréo usual de dor toracica, servindo como um prendncio de
infarto®®.

2.2IMsem ondaQ

No IM com depressdo do segmento ST — mais conhecido como IM
sem onda Q — a necrose miocardica é evidente. A apresentacao clinica é
semelhante a da angina instavel. Porém, a dor pode durar mais tempo, com
oclusdo durando até 1 hora!®'’. Pode se manifestar de forma espontanea,
apoés procedimentos como intervengdo coronaria percutanea ou cirurgia nao
cardiaca. Seu diagnostico estd apoiado na apresentacdo clinica e em
evidéncias objetivas, como achados eletrocardiogréficos e elevacdes nos
niveis plasméticos de creatina quinase, fracdo creatina quinase-MB,
troponina | ou troponina T. Durante muito tempo o IM sem onda Q foi
considerado relativamente benigno, com progndstico semelhante ao da
angina instavel. Evidéncias posteriores, no entanto, passaram a sugerir que
seu prognostico é semelhante ao IM com onda Q418,

2.3IMcomondaQ

O IM com elevacao do segmento ST, conhecido como IM com onda
Q, refere-se a necrose miocardica transmural decorrente de oclusao total de
um vaso corondario. Em mais de 80% dos pacientes, a oclusdo dura mais de
1 hora. No ECG, as elevacdes do segmento ST aparecem rapidamente com
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progressao para ondas Q, caso a reperfusdo rapida ndo ocorra. No
eletrocardiograma, as elevacdes do segmento ST aparecem rapidamente
com progressao para ondas Q se a reperfusdo rapida ndo ocorrer. Este
processo é reduzido quando a terapia é imediatamente administrada e a
reperfusdo completa estabelecida por terapia farmacolégica ou baseada em
cateter?’.

3. Estagios das les@es ateroscleroéticas

Em uma grande série de estudos de autdpsia, Stary'® observou que
0 espessamento da intima estava presente mesmo em lactentes,
identificando 5 tipos de lesdes presentes em grupos de pacientes
sucessivamente mais velhos. Esses diferentes tipos passaram a representar
estagios de progressio das lesbes ateroscleréticas, sendo eles®2:

Tipo I: Dano endotelial — a aterosclerose comeca com alteracdes funcionais
das células endoteliais, sem alteracdes morfolégicas significativas. O
endotélio torna-se mais poroso e pegajoso, permitindo que os lipidios se
acumulem e os mondcitos comecem a aderir na intima;

Tipo Il: Estria gordurosa — a medida que os macrofagos derivados de
monacitos liberam produtos inflamatoérios, as células musculares lisas migram
para a lesdo e comecam a proliferar, e uma cdpsula comeca a envolver a
leséo;

Tipo lll: Pré-ateroma— com o tempo, forma-se um ndcleo lipidico na camada
musculoelastica. Goticulas e particulas lipidicas extracelulares interrompem
a coeréncia de algumas células musculares lisas da intima;

Tipo IV: Ateroma — o nlcleo lipidico aumenta e rompe ainda mais as células
musculares lisas da intima. Trata-se de uma lesdo celular com grande
guantidade de lipidio extracelular;

Tipo V: Fibroateroma — forma-se uma capa fibrosa e a lesdo agora consiste
em um nucleo lipidico com camadas espessas de tecido conjuntivo fibroso ou
com uma cépsula fina que pode ser facilmente rompida, levando a formacao
de trombos e proliferacdo mais extensa de células musculares lisas. Se os
trombos forem pequenos, podem se organizar e contribuir para o crescimento
da placa aterosclerética. Quando os trombos sdo grandes, podem ocluir o
[imen arterial e levar a sindromes coronarianas agudas.

3.1 Fatores envolvidos na aterosclerose

As placas geralmente se desenvolvem em locais de alto estresse de
cisalhamento e alta oscilacdo, como a parede externa de uma bifurcacao
coronaria, a parede interna de um segmento curvo de uma artéria e proximo
a areas de ponte miocardica?'?2, Isso sugere que a lesdo tipo | é resultado de
uma lesdo cronica minima do endotélio, devido, principalmente, a um
distirbio no fluxo sanguineo. Fatores secundarios como tabagismo,
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hiperlipidemia, infeccdo e aminas vasoativas potencializam esse
processo!®?-23,

Pesquisas sobre o papel da inflamacédo e da infeccdo nas sindromes
coronarianas agudas indicam que pacientes com angina instavel apresentam
ativacao sistémica de células inflamatdrias, somada as seguintes alteragdes:

Aumento dos niveis de elastase de neutréfilos no sangue?.
Expressdo aumentada de moléculas de adesdo — como CD1 1b/18,
molécula de adesé&o intercelular-1, molécula de adesdo celular
vascular-1, selectina endotelial e selectina de leucocitos?#2°,
Reagentes de fase aguda elevadas, como proteina C reativa (PCR)
e fibrinogénio — a PCR é um bom preditor clinico para eventos
adversos futuros em pacientes com sindromes coronarianas agudas.
Seus niveis foram relatados como maiores em pacientes com angina
instavel e IM do que nagueles com angina estavel. Nenhum aumento
na PCR foi detectado em pacientes com angina vasoespastica
priméaria ou apo6s angioplastia coronaria transluminal percutanea em
pacientes estaveis pacientes. Pacientes com angina instavel e niveis
elevados de PCR antes da angioplastia exibiram um aumento ainda
maior em seus niveis, atingindo o pico 24 horas apés o
procedimento?®>27.

Ativacdo endotelial — moléculas de adesao podem ativar o endotélio,
gue normalmente é antiadesivo e anticoagulante, tornando-o mais
adesivo e pro-coagulante. O endotélio ativado pode promover a
expressdo de genes importantes no processo aterogénico, por meio
de fatores de transcricdo, como o fator nuclear-KB, e liberar
mediadores de hiperreatividade do masculo liso, como a endotelina-
1. A endotelina-1, expressa pelo endotélio ativado, € um potente
vasoconstritor e também potencializa os efeitos de outros
vasoconstritores como catecolaminas, serotonina e angiotensina 112°.
Ativacdo do fator nuclear kappa O (NF-kOJ) — o fator nuclear kappa
0 (NF-kOO) normalmente reside em uma forma inativa, ligada a
proteina inibidora IkB no citoplasma de linf6citos, mondécitos, células
endoteliais e células musculares lisas. Uma vez estimulado, o NF-kO
ativa interleucinas, interferons, fator de necrose tumoral alfa e
moléculas de adesdo, promovendo 0 processo continuo de
aterogénese rapida. Foi relatado que o NF-kO foi seletiva e
marcadamente ativado em pacientes com instabilidade angina. Além
disso, as evidéncias sugerem gque sua expressao na angina instavel
€ um fator causal e ndo uma associagdo casual. Com isso, 0 NF-k[
também pode servir como um marcador da atividade da doenca
coronariana®®-3L,
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3.2 Infeccéo e aterosclerose

Infeccbes como Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori e
citomegalovirus foram consideradas desencadeantes ou contribuintes para a
inflamacdo em sindromes coronarianas agudas. Altas quantidades de
anticorpos para C pneumoniae foram verificadas em pacientes com doenga
coronariana aterosclerética sintomatica, enquanto dados de um estudo
mencionaram um ndmero aumentado de espécies de C pneumoniae em
pacientes com sindromes coronarianas agudas®334.

Também houve uma associacdo independente entre titulos
aumentados de anticorpos IgA para C pneumoniae e niveis de fibrinogénio
(reagente de fase aguda), sugerindo que a infeccdo estava promovendo
inflamacdo. Em um ensaio clinico, a terapia com azitromicina reduziu os
niveis de marcadores inflamatorios (PCR, interleucina 1, interleucina 6 e fator
de necrose tumoral alfa) em 6 meses quando comprada ao placebo, mas nédo
teve efeito significativo nos eventos clinicos®.

4. Ruptura da placa vulneravel

As SCAs surgem quando uma placa vulneravel desenvolve fissuras
ou erosbes ou se rompe completamente. Placas vulneraveis geralmente
contém um nucleo lipidico na intima e células inflamatérias no local da ruptura,
gue frequentemente ocorre na capa fibrosa com a parede arterial normal
adjacente. Embora vérios termos sejam usados para descrever a ruptura da
placa (ruptura, fissuras intimas, laceraces, cortes e Ulceras), nem todos séao
sinénimos®%:%7,

A fissura ou eroséo da placa indica ulceracéo superficial do endotélio
gue cobre a placa e posterior erosdo de uma por¢édo da capa fibrosa, sem
exposi¢do do nucleo lipidico ao sangue circulante. A ruptura da placa, por sua
vez, refere-se a uma ruptura completa da capa fibrosa sobre um nucleo
lipidico, resultando em comunicacgdo direta entre a circulagdo e o nucleo
lipidico. Estudos angiogréficos e patoldégicos demonstraram uma associagao
entre erosdo ou ruptura primaria da placa e desenvolvimento de angina
instavel3839,

A analise angiogréfica pos-morte de 166 pacientes com morte
causada por trombose da artéria coronaria demonstrou a ruptura da placa
como o fator precipitante em 124 dos casos, enquanto a erosao superficial do
endotélio sobre a placa foi responsavel pelos 42 casos restantes*’. Outros
estudos sugerem que a ruptura da placa pode ser o gatilho predominante
para a trombose nos homens*! e a erosdo do endotélio a maior causadora
nas mulheres*?. Os vasa vasorum — pequenos vasos sanguineos dentro da
propria parede da artéria — também podem se romper e causar hemorragia
na artéria placa, contribuindo para o processo*®4%,
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Muitas vezes, as lesfes responsaveis por SCA costumam ser
pequenas. Estudos retrospectivos de angiogramas realizados antes de
pacientes com SAC demonstraram que, antes do evento agudo, a lesdo
principal causava menos de 50% de estenose em dois ter¢os dos casos*344,
Em pacientes com infarto agudo do miocardio que receberam terapia
fibrinolitica, um ndmero consideravel tinha lesdes subjacentes com menos de
70% de estenose apos fibrindlise, mesmo com trombo residual ocluindo
parcialmente o limen*®,

4.1 Ruptura da placa e sintomas clinicos

O grau de ruptura da placa influencia o tamanho do trombo e, com
ele, os sintomas clinicos. Com a erosdo da placa superficial, forma-se um
trombo mural ndo oclusivo, que, ha maioria dos casos, ndo causa um evento
clinico. Porém, em alguns casos, a erosdo da placa leva a um trombo oclusivo
transitorio ou a uma oclusao prolongada, resultando em isquemia aguda ou
infarto®®. Estudos demonstraram que as estenoses corondrias da angina
instavel sdo o resultado de episddios repetidos de ulceracdo e cicatrizacao
da placa, resultando em um aumento gradual do volume da placa com
incorporacdo e organizagdo de trombos murais*"48.

A angina pos-infarto, apds trombdlise farmacoldgica ou espontanea,
pode resultar da resolucdo incompleta do trombo, da presenca de um trombo
mural residual ou da vasoconstricdo local, aumentando a probabilidade de
reoclusdo. Com a ruptura profunda da placa, o nucleo lipidico com seu
mingau ateromatoso altamente trombogénico € exposto, levando a ativacao
plaguetaria e frequentemente a ocluséo trombdtica rapida de uma artéria®’.
Outros fatores que influenciam a apresentacgéo clinica incluem a viscosidade
do sangue, a agregabilidade plaquetéria, a vasoconstricdo distal e o equilibrio
entre os fatores hemostaticos e tromboliticos endégenos*®.

4.2 Vulnerabilidade a ruptura

Fatores extrinsecos, como estresse emocional, atividade fisica,
hiperatividade simpdtica, pressado arterial diastdlica elevada, estresse de
cisalhamento do fluxo sanguineo e da parede circunferencial podem
potencialmente desencadear um evento agudo. Porém, fatores intrinsecos a
prépria placa a tornam vulneravel. Esses fatores incluem a consisténcia e o
contelido da placa ateromatosa, a espessura da capa fibrosa e o equilibrio
entre a inflamag&o e o processo de reparacao da capa fibrosa*"48.

4.3 Consisténcia e contetdo da placa

As placas propensas a ruptura sdo relativamente macias, devido,
principalmente, a uma alta concentracéo de ésteres de colesterol?.
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4.3.1 Espessura da capa fibrosa

As placas vulneraveis tém capas fibrosas finas e, muitas vezes, tém
forma diferenciada. A capa fibrosa varia em espessura, resisténcia,
celularidade e rigidez. A resisténcia ténsil e a espessura da capa fibrosa
dependem da interacdo entre células musculares lisas, sintese de colageno,
fatores que inibem a sintese de colageno, metaloproteinases da matriz e
macréfagos (que produzem citocinas inflamatérias). O acumulo de células
musculares lisas contribui proeminentemente para o crescimento da placa e
formacdo de capa fibrosa*®. Estudos patolégicos de placas propensas a
ruptura mostraram uma escassez de células musculares lisas no local
comprometido®°.

Colageno, proteoglicano e elastina sdo componentes essenciais da
placa matriz, e as células musculares lisas sao a fonte dessas moléculas. A
relativa escassez de células musculares lisas pode promover o
adelgacamento da capa fibrosa pela reducdo do colageno e de outras
proteinas da matriz. Os mecanismos potenciais que levam a escassez de
células musculares lisas em uma placa incluem a inibicdo da replicacdo das
células musculares lisas por interferon gama e o processo de apoptose,
influenciado pelo fator de necrose tumoral alfa e interleucina-15%52,

A degradacao do colageno fibrilar por enzimas proteoliticas, como a
colagenase intersticial, por sua vez, enfraquecem ainda mais a capa fibrosa.
A colagenase, a gelatinase e a estromelisina sdo metaloenzimas — enzimas
da familia das metaloproteinases de matriz que requerem um atomo de zinco
para sua atividade. Em circunstancias normais, as células nas artérias
humanas tém quantidades insignificantes de metaloenzimas ativas. Porém,
em regifes vulneraveis de placas ateroscleréticas humanas, essas enzimas
proteoliticas ativas sao altamente expressas, levando a quebra do colageno
fibrilar na capa fibrosa®.

A inflamacg&o parece ser um componente importante na patogénese
das SACs. Moléculas inflamatdrias influenciam macréfagos, células
endoteliais e células musculares lisas, levando ao enfraquecimento da
integridade da placa (ruptura da placa), liberacéo de fatores pré-coagulantes
(trombose) e disfuncdo endotelial (vasoconstricdo). Os macrofagos
desempenham um papel fundamental na rapida progressdo de uma placa
aterosclerotica, resultando em SAC. Um estudo in vivo revelou que placas de
pacientes com SAC tinham significativamente mais macréfagos do que
aqueles com angina estavel®*, enquanto outro demonstrou heterogeneidade
térmica (aumento da temperatura) em placas propensas a ruptura,
possivelmente indicando calor liberado por macréfagos ativados e inflamacao
continua®®.
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Os macréfagos sdo ativados por®:

Interferon gama secretado por linfocitos T;

Ligante CD40 expresso na superficie dos linfécitos T;
Fator de necrose tumoral alfa;

Fator estimulador de colénias de macroéfagos;
Proteina quimioatraente de macréfagos.

Macrofagos ativados enfraqguecem a capa fibrosa secretando
metaloproteinases da matriz, fatores mitogénicos como fator de crescimento
derivado de plaquetas e produtos toxicos da oxidacdo lipidica®*.

5. Formacé&o do trombo

A ruptura de uma placa leva a formacdo de um trombo em vérias
etapas, que ocorrem em poucos minutos®-°8:

Plaguetas aderem a parede do vaso — quando as plaquetas sédo expostas
a componentes da matriz subendotelial, como colageno, fator de von
Willebrand e fator tecidual, os receptores de superficie nas plaquetas,
principalmente a glicoproteina Ib, reconhecem esses componentes e as
plaguetas aderem a parede do vaso, inicialmente em uma Unica camada.

Plaquetas sdo ativadas — a medida que as plaquetas aderem, elas se
tornam ativadas e secretam de seus granulos alfa véarias substéncias,
incluindo quimiotaxia, vasoconstri¢cdo e ativacdo de outras plaquetas.

Plaquetas se agregam e formam um coagulo branco - as plaguetas
ativadas mudam de forma e expressam receptores de superficie da
glicoproteina lIb/llla, que permitem que se liguem umas as outras e se
agreguem. A Unica camada de plaquetas recruta mais plaguetas e se
transforma em um trombo branco, rico em plaguetas - conforme o trombo
cresce, os glébulos vermelhos sdo recrutados.

5.1 Geracgéo de trombina

A agregacdo plaquetaria e outros cofatores promovem a conversao
de protrombina em trombina. Combinado com o fator VII da coagulagéo, o
fator tecidual, liberado durante a ruptura da placa ativa a cascata de
coagulacdo extrinseca para formar mais trombina. Agonista potente para
ativacdo plaquetéria adicional, a trombina promove ainda mais o processo de
formagéo de trombos, além de mediar a conversao de fibrinogénio em fibrina,
gue estabiliza o trombo®°.

Estudos oferecem evidéncias de que a ativagdo plaquetaria, a
geracdo de trombina e a trombose ocorrem nas SACs. Fitzgerald et al®
observaram aumento dos niveis urinarios de tromboxano B2 em pacientes
com episédios de angina, sugerindo ativacéo plaquetaria, enquanto Merlini et
al®' relataram niveis aumentados de fragmento de protrombina 1+2 e
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fibrinopeptideo A, sugerindo atividade aumentada do fator Xa e formacéo de
trombina e atividade aumentada de trombina e formacdo de fibrina,
respectivamente, durante episédios de angina.

Estudos angiograficos e angioscopicos registraram a correlacéo entre
SACs e trombo intracoronario®%2, Mecanismos de protecdo como a lise
espontanea do trombo (via ativador de plasminogénio tecidual endogeno) e
vasorrelaxamento (via prostaglandina 12 e 6xido nitrico) tentam interromper
ou reverter a mediadores pro-coagulantes e vasoconstritores durante SACs.
O equilibrio desses fatores determina a apresentagdo clinica e o grau de
lesdo miocardica®®2,

6. Vasoconstricdo naisquemia

A vasoconstricdo coronariana também contribui com a reducgdo do
fluxo sanguineo coronariano e causa isquemia®. Nas SACs, as plaquetas
ativadas liberam serotonina, tromboxano A2, difosfato de adenosina e
trombina que, além de promoverem trombose, sdo potentes vasoconstritores.
A aterosclerose e a disfuncdo endotelial estimulam ainda mais a
vasoconstricdo, conforme evidenciado pela liberacdo de endotelina-1 e pela
vasoconstricdo paradoxal apés a administracdo de acetilcolina. De forma
geral, o tbnus vasomotor aumentado nas SACs parece depender das
plaguetas e da trombina. O grau e a duracdo da vasoconstricdo no local ou
distal ao local da ruptura da placa e da trombose contribuem para os sintomas
clinicos da angina®“.

7. Diagnéstico e manejo iniciais de pacientes com SCA

Equipes de emergéncia sdo responsaveis pelo diagnostico precoce,
triagem, transporte e tratamento de pacientes com SCA. Com a finalidade de
melhorar a qualidade do atendimento e diminuir o atraso do tratamento
adequado, o diagnéstico precoce e a estratificacdo de risco devem ser
realizados o mais rapido possivel. O tratamento eficiente de pacientes com
SCA requer equipamento de ambulancia apropriado e competéncias da
equipe®. Todas as ambulancias do sistema de emergéncia devem estar
equipadas com gravadores de ECG, desfibriladores e pelo menos uma
pessoa treinada em suporte avangado de vida. Todo o pessoal da ambulancia
deve ser treinado para reconhecer os sintomas clinicos de IM, registrar e
transmitir ECG, administrar oxigénio quando apropriado, aliviar a dor e
fornecer suporte basico de vida®®.

Conforme mencionado, a SCA pode estar associada a uma ampla
variedade de sintomas, desde parada cardiaca, instabilidade elétrica ou
hemodindmica com choque cardiogénico devido & isquemia continua ou
complicagBes mecanicas, como regurgitacao mitral grave, até pacientes que
ndo apresentam dor no momento da apresentacédo. O principal gatilho para
as acles diagnosticas e terapéuticas em pacientes com suspeita de SCA é o
desconforto toracico agudo, caracterizado principalmente por dor, presséao,
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aperto e queimacao. Sintomas equivalentes a dor toracica, como dispneia,
dor epigastrica ou dor no braco esquerdo, também podem ocorrers. O ECG
de 12 derivagbes em repouso € a ferramenta diagndstica de primeira linha na
avaliacdo de pacientes com suspeita de SCA. Recomenda-se realiza-lo em
até 10 minutos apOds o primeiro contato com 0s servicos médicos de
emergéncia em ambiente pré-hospitalar e ser imediatamente interpretado por
um médico qualificado usando tecnologias remotas®55:,

A presenca de supradesnivelamento persistente do segmento ST em
duas derivagdes contiguas € considerada um dos melhores indicadores de
IM em curso com uma artéria de infarto ocluida®®. Se as derivagbes padrdo
forem inconclusivas, o registro de deriva¢g@es adicionais deve ser realizado,
pois podem ser os Unicos a revelar ocluséo da artéria circunflexa esquerda
ou infarto do ventriculo direito, respectivamente®. Recomenda-se 0 manejo
de individuos com sintomas clinicos tipicos de isquemia miocardica continua
e bloqueio de ramo esquerdo (BRE), independentemente de o bloqueio de
ramo ter sido previamente conhecido®S.

Em pacientes com bloqueio de ramo direito, a interpretacdo das
alteracOes eletrocardiograficas é mais especifica, pois a elevagdo do ST é
indicativa de IM com supradesnivelamento do segmento ST, enquanto a
depressao do segmento ST na derivacao |, a VL e V5-V6 é indicativa de SCA
sem supradesnivelamento do ST. A intervencéo coronaria percutanea (ICP)
primaria. também ¢é recomendada quando h& apresentacbes
eletrocardiogréficas atipicas, combinadas com sintomas continuos
sugestivos de isquemia miocéardica, incluindo: ritmo ventricular estimulado, IM
posterior isolado, isquemia devido a oclusdo do tronco da coronaria esquerda
ou doenga multiarterial®>®*. Os aspectos caracteristicos do ECG da IM com
supradesnivelamento do segmento ST incluem depressdo e elevacéo
transitoria do segmento ST, além de altera¢Bes da onda T. O ECG, no entanto,
pode permanecer normal em mais de 30% dos pacientes®,

O ECG deve ser monitorado em todos os pacientes com diagnéstico
inicial de SCA, a fim de detectar arritmias potencialmente fatais e permitir a
desfibrilagdo imediata, quando indicada 545°. As SACs s&o caracterizadas por
alta instabilidade clinica, portanto pacientes com diagnéstico inicial, mesmo
agueles que ndo sdo candidatos a coronariografia imediata e posterior ICP
no momento do diagndstico inicial, devem ser encaminhados para centros
com servigos de cardiologia invasiva independentemente de alteragdes no
ECG®78,

Além dos aspectos diagndésticos preliminares e logisticos, a
teleconsulta deve ser utlizada para coordenar a terapia pré-hospitalar,
principalmente em relagdo a terapia antiplaquetéria e heparina nao fracionada.
Essa estratégia visa reduzir o atraso no tratamento levando a reducéo da
mortalidade em IM com supradesnivelamento do segmento ST e pacientes
com SCA sem supradesnivelamento do ST de alto risco. Isso permite a
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ativagdo imediata da equipe intervencionista e o transporte direto de
pacientes para uma estratégia de ICP primaria para o laboratério de
cateterismo, evitando o departamento de emergéncia®s-66:6°,

Nos locais onde ha mais de um hospital com unidade de cardiologia
invasiva, a escolha do centro de destino deve ser baseada tanto no quadro
clinico do paciente quanto na categoria do centro, dependendo do seu nivel
de preparo para o tratamento de pacientes com SCA. A categorizagdo desses
locais deve levar em consideragéo os seguintes fatores: a disponibilidade de
cardiologia invasiva e cirurgia cardiaca em um local, o nimero de laboratdrios
de cateterismo disponiveis, a disponibilidade de salas hibridas e sistemas de
suporte circulatério e o numero de leitos na unidade de tratamento intensiva
(UT|)65,66,70_

Para garantir alta qualidade de atendimento em pacientes com SCA,
um diagndstico de trabalho, declaragdes essenciais, decisdes, medicamentos
e pontos de tempo devem ser registrados e monitorados. A avaliacdo
periédica deve abranger a correcdo do diagnostico e tratamento inicial, a
duracdo e as causas de atrasos relacionados ao transporte, diagndstico e
tratamento, a qualidade da cooperagcdo entre as equipes médicas de
emergéncia e o pessoal do hospital e a correcdo da escolha do centro de
destino®®.

8. Fatores de risco para SCA

Geralmente, os fatores de risco para SCA se dividem em néo
modificaveis e modificaveis. Enquanto os ndo modificaveis (irreversiveis)
correspondem & idade, sexo e histérico familiar, os modificaveis incluem
colesterol sérico elevado, presenca de diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
tabagismo, obesidade, sedentarismo e hipertenséo .

8.1 Fatores de risco ndao modificaveis
8.1.2 Idade

E um fator de risco bem conhecido, responsavel por quase 80% das
mortes por doencas cardiovasculares (DCV) em individuos com mais de 65
anos’?.

8.1.3 Sexo

O g¢género também estda associado ao risco de doencas
cardiovasculares, sendo diferente em homens e mulheres’. Embora homens
e mulheres com idades mais avancadas tenham a mesma probabilidade de
apresentar problemas de salde, as mulheres, geralmente, apresentam mais
dificuldades de desempenho em atividades fisicas’™. Por isso, o género deve
ser sempre considerado em estudos sobre fatores de risco para DCV. Os
homens sdo mais propensos a ataques cardiacos durante a juventude do que
as mulheres. Embora a taxa de ataque cardiaco nas mulheres se maior apés
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a menopausa, ainda é menor do que a taxa masculina. As DCVs, no entanto,
continuam sendo a principal causa de morte em humanos’®.

8.1.3 Hereditariedade/Histérico familiar

Estudos epidemiologicos indicam que a histérico familiar de IM € um
importante fator de risco para doenca coronariana’®. A probabilidade de
manifestar uma DCV é alta caso um parente de primeiro grau tenha
desenvolvido doenca arterial coronariana ou acidente vascular cerebral antes
dos 55 anos (sexo masculino) ou 65 anos (sexo feminino)’’.

8.2 Fatores de risco modificaveis

Tabagismo, hipertensdo, niveis elevados de colesterol sérico,
sedentarismo, obesidade e DM2 constituem os fatores de risco modificaveis
para SCA. Esses fatores podem ser modificados ou reduzidos por mudancas
no estilo de vida e tratamento. Quanto mais fatores de risco uma pessoa
apresentar, maior o risco de doenca arterial coronariana. A reducéo do risco
baseia-se no controle dos fatores de risco modificaveis™.

8.2.1 Tabagismo

Considerado um alto fator de risco para IM. Vaérios estudos
mostraram uma correlacdo positiva entre aterosclerose, tabagismo e IM.
Fumar causa aterosclerose prematura e morte cardiaca. Uma em cada 5
mortes anuais nos Estados Unidos é devido ao tabagismo. O risco é maior
em mulheres que fumam e tomam pilulas anticoncepcionais’. A nicotina
aumenta a liberacdo de epinefrina e nem epinefrina, 0 que aumenta a
vasoconstricdo periférica e resulta em aumento da pressdo arterial e
frequéncia cardiaca, portanto, maior consumo de oxigénio e maior
probabilidade de disritmias. Além disso, a nicotina estimula as plaquetas e
induz a proliferacéo de células musculares lisas nas artérias coronarias’®.

O tabagismo é considerado o principal fator de risco para a doenca
arterial periférica (DAP). E uma condig&o na qual a placa se forma nas artérias
gue levam sangue para a cabeca, 6rgdos e membros, aumentando as
chances de ataque cardiaco e derrame®’. Os ndo fumantes expostos a
fumaca passiva do tabaco em casa ou no trabalho também podem ter uma
taxa de mortalidade mais alta por doenca arterial coronariana®!. O sucesso
da cessacdo do tabagismo pode ser aumentado por aconselhamento de
suporte e terapia farmacoldgica. As chances de doenca arterial coronariana
séo reduzidas em 50% apds 1 ano sem fumar®?,

8.2.2 Alcool

O consumo de alcool em excesso é considerado uma condi¢édo de
risco, pois leva ao aumento da progressdo aterosclerética. Pode causar
batimento cardiaco irregular devido ao dano direto no musculo cardiaco.
Véarios mecanismos foram mencionados com o objetivo de comprovar a
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associacéo entre o consumo de alcool e a aterosclerose, incluindo ganho de
peso, triglicerideos e pressao arterial elevados®®.

8.2.3 Hipertenséo

A presséo arterial sistolica € o preditor mais importante do risco de
DCV. E prejudicial para as artérias coronarias e aumenta o risco de infarto do
miocardio. Eleva a pressdo de trabalho do coracdo, aumentando e
enfraquecendo o ventriculo esquerdo ao longo do tempo. A medida que a
pressdo arterial aumenta, a probabilidade de eventos cardiovasculares
graves também cresce®.

A literatura cientifica comprova que a chance de desenvolver DCV é
maior em pessoas com comorbidades como hipertensdo, obesidade,
tabagismo, colesterol alto e diabetes. A hipertensdo pode ser prevenida
mantendo um peso corporal saudavel, reduzindo a ingestdo de sal,
controlando o estresse, evitando o fumo e o alcool. Se essas medidas
preventivas falharem, existem medicamentos que auxiliam na sua
manutencdo. Embora a hipertensdo nem sempre possa ser controlada e
prevenida, deve ser tratada para diminuir o risco de doenca arterial
coronariana e morte prematura®.

8.2.4 DM2

Pessoas com DM2 s&o mais propensas a doengas coronérias. A DCV
€ uma das principais complicacdes do diabetes, sendo as doencas cardiacas
e 0s acidentes cerebrais vasculares a principal causa de morte de cerca de
65% dos diabéticos. Esses individuos também apresentam uma incidéncia 2
a 4 vezes maior de desenvolver todas as formas de doenca arterial
coronariana®, além de indices mais altos de pressdo arterial elevada,
problemas lipidicos e obesidade. Fumar dobra o risco de DCV na DM2, que
combinada a um nivel elevado de colesterol aumenta as chances de DCVs
em comparacao a pacientes néo diabéticos, mas colesterol elevado. diabetes
com o mesmo nivel de colesterol®’.

8.2.5 Colesterol elevado

O risco de DCV aumenta a medida que os niveis de colesterol no
sangue se elevam. Esse risco cresce ainda mais quando outros fatores de
risco estdo presentes. O depdsito de colesterol nas paredes das artérias
coronarias leva a danos e bloqueio das artérias, resultando em isquemia
miocardica. Quando o nivel de LDL é maior, ocorre um depdsito na parede
da artéria, onde eles sdo oxidados e captados por células espumosas,
levando ao desenvolvimento e a progressdo da aterosclerose®®. Niveis mais
elevados de HDL, por sua vez, sdo saudaveis, pois se opdem a progressao
da aterosclerose, inibindo a oxidacdo do LDL e limitando os processos
inflamatdrios subjacentes a aterosclerose. O HDL ajuda a remover 0 excesso
de colesterol dos tecidos para o figado. Seus baixos niveis sdo considerados
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como preditores de doencas cardiacas. A adogao de uma dieta saudavel e o
tratamento medicamentoso adequado s&o considerados essenciais para
controlar e gerenciar os niveis de colesterol no sangue®.

8.2.6 Obesidade

Estd diretamente associada a ocorréncia de IM. Doenca crénica
multifatorial, caracterizada pelo acumulo de gordura visceral e subcutéanea, a
obesidade leva a uma predisposicdo para doencas cardiometabdlicas®.
Individuos obesos tém maior probabilidade de ter pressdo alta, DM2
gordura elevada no sangue. Os mecanismos que ligam a obesidade
aterosclerose sdao anormalidades no metabolismo lipidico, resisténcia
insulina, inflamacéo, disfuncdo endotelial e desequilibrio da adipoquinase.
Perda de peso modesta pode reduzir o risco, mas a perda de peso deve ser
mantida®’. Reducio da ingestdo de gordura saturada, acglcar e alcool, ser
mais ativo fisicamente e reduzir o estresse mental, séo as formas eficazes de
reduzir o peso®.

QO QD

8.2.7 Sedentarismo

O sedentarismo é um importante contribuinte para doencas cardiacas.
Sedentarios com fatores de risco cardiovascular sdo mais propensas a
desenvolver IM. O exercicio regular diminui o risco de DCVs, por contribuir
com a reducdo da pressao arterial elevada e a perda de peso e reducéo da
circunferéncia da cintura, o que ajuda a reduzir o risco de doenca cardiaca.
Para obter esses beneficios, recomenda-se a préatica de 30 a 60 minutos de
exercicios fisicos, como corrida, caminhada, natacao ou bicicleta, pelo menos
4 dias da semana®2.

9. Tipos de tratamento
9.1 Manejo inicial
9.1.1 Nitratos

A nitroglicerina é um potente vasodilatador usado para aumentar o
fluxo sanguineo coronario. E administrado por via sublingual ou por infus&o
intravenosa para proporcionar alivio dos sintomas. Devido ao potencial efeito
adverso da hipotensdo, ndo deve ser usado se 0s pacientes estiverem
hipotensos ou tomando um inibidor da fosfodiesterase-5%.

9.1.2 Opioides

Morfina e fentanil sdo analgésicos potentes. Eles sédo recomendados
para o alivio da dor toracica isquémica®.

9.1.2 Oxigénio
O uso rotineiro de suplementacdo de oxigénio ndo é recomendado
em pacientes que n&o sio hipdxicos®.
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9.2 Terapia medicamentosa

A terapia medicamentosa melhora os resultados da SCA, sendo a
terapia antiplaquetéria o tipo de tratamento com melhores resultados no
manejo dessa condigédo®.

9.2.1 Aspirina

A aspirina oral reduz significativamente o risco de infarto do miocérdio
recorrente, acidentes vasculares cerebrais e morte 12 meses apés o IM. Na
auséncia de contraindicactes, uma dose de 300 mg deve ser administrada o
mais rapido possivel apés a apresentacéo do paciente. A inibicdo plaquetaria
maxima ocorre dentro de 2 horas®.

9.2.2 Inibidores de P2Y12

A escolha dos inibidores de P2Y12medicamento varia entre paises,
porém, as diretrizes clinicas recomendam o ticagrelor em vez do clopidogrel
na auséncia de outras consideracbes, como a necessidade de
anticoagulacdo oral de longo prazo, risco elevado de sangramento ou
preocupaces sobre a adesao do paciente ao regime posologico de ticagrelor
2 vezes ao dia. Essa recomendacéo se deve a uma maior reducdo no ponto
final composto de 12 meses de morte por causas cardiovasculares, acidente
vascular cerebral e IM com ticagrelor em comparagdo com clopidogrel®®.

Os pacientes devem receber doses de ataque de ticagrelor (180 mg)
ou clopidogrel (600 mg ou 300 mg) ho momento do diagndstico. O pico de
inibicdo plaquetaria ocorre dentro de 2 horas com ticagrelor, 2 horas com
clopidogrel 600 mg e 8 horas com clopidogrel 300 mg. O pré-tratamento com
inibidores P2Y12 antes da angiografia corondria ndo € necessario, na
auséncia de caracteristicas de risco muito alto, incluindo térax continuo dor
ou atrasos antecipados na angiografia ou na transferéncia para um centro de
intervencgdo percuténea priméria, pois o pré-tratamento ndo reduz os eventos
isguémicos®.

Além disso, a probabilidade de necessidade de cirurgia de
revasculariza¢@o miocérdica deve ser considerada antes da administragao de
inibidores P2Y12. Pacientes com instabilidade hemodindmica ou alteracfes
isquémicas extensas no ECG tém maior probabilidade de precisar de cirurgia.
Nesse caso, a terapia com inibidores de P2Y12 pode atrasar a procedimento
e aumentar o sangramento perioperatorio®.

9.2.3 Anticoagulantes

O objetivo da anticoagulagdo na SCA é prevenir a propagacao ou
reforma do coagulo, em combinacdo com a terapia antiplaquetaria. Pode-se
usar enoxaparina ou heparina ndo fracionada. No caso de fibrindlise para
pacientes com IM com supradesnivelamento do segmento ST, um bolus
intravenoso de enoxaparina 0,3 mg/kg é recomendado para pacientes com
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menos de 75 anos. Isto é seguido por enoxaparina subcutanea 1 mg/kg (até
uma dose méxima de 100 mg em pessoas com funcao renal normal) e 0,75
mg/kg acima da idade de 75 anos. A anticoagulacdo deve ser mantida até
gue uma intervencgdo percutanea primaria seja realizada. Se for adotada uma
estratégia conservadora e ndo invasiva, a anticoagulacdo deve ser
administrada por pelo menos 48 horas, ou durante a hospitalizagéo até oito
dias. A fungéo renal do paciente deve ser verificada antes de determinar a
dose de anticoagulante em uso®"%,

9.3 Prevencao secundaria

ApO6s 0 manejo agudo do IM, as estratégias de prevencao secundaria
devem comecar antes que o paciente deixe o hospital. Essas estratégias sdo
essenciais para minimizar o risco de novos eventos cardiovasculares
ateroscleroticos. Além disso, 0 encaminhamento para reabilitacdo cardiaca é
recomendado para pacientes em recuperacdo de SCA®.

Aspirina — deve ser continuada indefinidamente, a menos que seja
contraindicada.

Inibidores P2Y12 — devem ser continuados por pelo menos 12 meses apés
a SCA, independentemente de ter ocorrido revascularizacdo coronariana,
devido a reducéo do risco de condic&o recorrente, acidente vascular cerebral
ou morte. A continuacdo além de 12 meses deve ser decidida em conjunto
com o cardiologista responsavel.

Estatinas — a dose mais alta tolerada de estatinas deve ser continuada
indefinidamente para atingir alvos de LDL <1,8 mmol/L. A adi¢gdo de ezetimiba
e a terapia com inibidor de PCSK9, caso a LDL permanecer >2,6 mmol/L,
devem ser consideradas, apesar das doses maximas toleradas de estatina e
ezetimiba.

Antagonistas da renina-angiotensina — SCA, inibidor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) ou antagonista do receptor de
angiotensina limitam o tamanho do infarto e a remodelacdo ventricular
esquerda, além de reduzirem a mortalidade cardiovascular geral, infarto do
miocardio nao fatal e acidente vascular cerebral. Esses medicamentos devem
ser aumentados para as doses mais altas toleradas para beneficio maximo,
especialmente se houver hipertensdo concomitante ou disfungéo ventricular
esquerda. As metas de presséo arterial de 130-140 mmHg sistélica e 80-90
mmHg diastélica devem ser consideradas.

Betabloqueadores — o beneficio dos betablogueadores é duvidoso em
pacientes com fungéo ventricular esquerda preservada, principalmente apds
1 ano do infarto. Eles podem ser usados somente se forem necessarios mais
medicamentos anti-hipertensivos.
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