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RESUMO

As apresentacdes clinicas da angina instavel (Al) e do infarto do miocéardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) podem ser idénticas
e foram recentemente agrupadas pelo termo sindrome coronariana aguda
sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASEST). Os pacientes que
apresentam SCASEST no eletrocardiograma (ECG) séo classificados como
tendo Al ou IAMSSST dependendo da auséncia ou presenca de marcadores
biogquimicos de necrose miocardica, respectivamente. A SCASEST é
causada por uma artéria coronaria parcialmente ocluida, em oposicdo a
oclusdo completa encontrada no IAMCSST, geralmente como resultado da
formagé&o de um trombo n&o oclusivo, que muitas vezes se desenvolve dentro
de uma placa aterosclerética rompida. Suas apresentacdes clinicas variam
amplamente, sendo que alguns pacientes sdo assintomaticos na
apresentacdo, enquanto outros podem apresentar isquemia continua,
instabilidade hemodinamica ou parada cardiaca.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome coronariana aguda. Angina instavel. Placa
ateroscleroética. Infarto do miocardio sem supradesnivel do segmento ST.
Doencas cardiovasculares.

1. PRIMEIRAS DESCOBERTAS

Durante cerca de 250 anos, a descri¢do clinica de uma sindrome pré-
infarto se manteve muito a da angina, sendo ja relatada por Heberden?, em
artigo publicado em 1772, da seguinte forma:
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“Ha um disturbio da mama marcado com sintomas fortes e
peculiares e consideravel para o tipo de perigo pertencente a ele.
(...) A origem e a sensagéo de estrangulamento e ansiedade com
gue é acompanhada podem fazer com que nado seja indevidamente
chamada de angina de peito. Aqueles que sofrem com isso sé@o
acometidos, enquanto caminham, e mais particularmente quando
andam logo apds comer, com uma sensacao dolorosa e muito
desagradavel no peito, que parece que lhes tiraria a vida, se fosse
aumentar ou continuar: no momento em que param, todo esse
desconforto desaparece. Depois de ter continuado por alguns
meses, ndo cessara tdo instantaneamente ao ficar parado; e
acontecerd, ndo apenas quando as pessoas estiverem andando,
mas quando estiverem deitadas’.

O componente de instabilidade da angina desde entdo era
reconhecido, sendo posteriormente associado a sindrome coronariana aguda
(SCA). Em 1910, William Osler? formalizou a descricdo dos sintomas que
muitas vezes precedem o infarto do miocardio (IM), dando inicio a uma
trajetéria de mais de 50 anos de observacOes retrospectivas e prospectivas
sobre manifestacdes, historia natural e discuss6es sobre definicdes e causas
potenciais dessa condigcdo. Wood?, em 1948, tentou pela primeira vez deter
o IM, assim como sua progressao até a morte, relatando a ocorréncia de IM
ou morte em 12 dos 25 pacientes com insuficiéncia coronariana aguda nao
tratados com anticoagulante e em 3 dos 33 pacientes que receberam
anticoagulantes orais. Ele constatou que o estado de insuficiéncia coronéria
aguda era causado por uma circulagdo coronaria insuficiente para satisfazer
todas as necessidades do miocardio em repouso, mas suficiente para
prevenir o IM.

Entre a década de 1960 até meados da década de 1990, a historia
dos cuidados coronarios ganhou novos capitulos, por meio de inidmeras
descobertas, comegcando com a reanimacdo cardiaca externa, a aceitacdo
universal de unidades de cuidados cardiacos e a monitorizacdo
eletrocardiogréfica, progredindo para a angiografia coronaria e a cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio (CRM), a reperfuséo, a terapia anti-isquémica
e antitrombdtica, passando pelas intervengdes percutdneas e colocagéo de
stent. Paralelamente, a realizacdo de ensaios clinicos cresceu e se
desenvolveu até alcancar os niveis aos niveis de qualidade e desempenho
atualmente conhecidos, permitindo orientar o tratamento e estabelecer as
bases para uma terapia apoiada em evidéncias. Os primeiros ensaios
compararam 0 manejo médico emergente com a revascularizagdo do
miocardio®.

Os medicamentos testados incluem betabloqueadores, antagonistas
do célcio, nitratos e terapia antitrombdtica — primeiramente com aspirina,
depois com heparina e, finalmente, sua combinacdo. A pesquisa se
concentrou na fisiopatologia, reconhecendo que 0s sintomas instaveis eram
causados por uma répida progressado da gravidade da obstru¢éo coronaria,
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causando uma redugédo primaria no fluxo. O espasmo da artéria coronaria —
como principal causa desta oclusdo dindmica foi rapidamente descartado —,
uma vez que a angiografia coronéria realizada durante a fase muito aguda da
doencga documentou que a oclusdo trombdtica era o achado mais frequente.
O progresso posterior foi motivado pelas organizagdes em cardiologia — que
buscaram dominar a doenca arterial coronariana, uma grande causa de morte
— e 0 compromisso de profissionais, grupos independentes, parcerias
farmacéuticas e industriais, e pesquisa e educacéo®.

Na histéria das doencas cardiacas, € possivel destacar que o termo
sindrome coronariana aguda (SCA) foi introduzido por Fuster et al® em 1985
para destacar a ligacao fisiopatologica comum que distingue a angina instavel
(Al) e oinfarto agudo do miocardio (IAM) da angina crbnica estavel. Para isso,
foi feita uma distingcdo importante entre o fato de:

“as lesbes ateroscleréticas coronarianas precoces e algumas
avancadas progridem muito lentamente... [enquanto] algumas das
lesGes ateroscleréticas coronarianas avangadas progridem muito
rapidamente, provavelmente por meio de eventos anatdmicos
complicadores, um dos quais esta relacionado a um processo
trombogénico’.

Estes processos complexos sdo considerados de suma importancia
na patogénese de algumas SCA, incluindo angina instavel, IM e morte
corondria subita. Em 1989, Braunwald® propds uma classificac&o clinica da
Al, com o objetivo de separar os pacientes com Al em um nUmero
administravel de subgrupos significativos e de facil compreensdo, com base
na gravidade, na causa precipitante presumida e na presenca de alteracdes
eletrocardiograficas. De acordo com essa classificagdo, os pacientes séo
divididos em trés grupos (I a Ill) com base na gravidade da angina e em trés
grupos de acordo com as circunstancias clinicas em que ocorre o episodio
isquémico agudo (A a C). Foi demonstrado que esta classifica¢cdo — conforme
apresentada na Tabela 1 — se correlaciona tanto com a gravidade da doenca
coronariana avaliada pela arteriografia quanto com a mortalidade precoce.

Tabela 1. Classificacéo clinica de Braunwald de angina instavel e infarto do
miocardio sem elevacdo do segmento ST.

Classe Defini¢é@o Morte ou IM até 1
ano (%)

Gravidade

Classe | Novo inicio de angina grave 7.3

ou angina acelerada;
sem dor de repouso
Classe Il Angina em repouso no ultimo 10,3
més, mas ndo nas ultimas
48 horas (angina em repouso,
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subaguda)

Classe 1l Angina em repouso dentro de 10,8
48 horas (angina em repouso,
subaguda)

Circunstancias Clinicas

A (angina secundéaria) Desenvolve-se na presenca 14,1
de quadro extracardiaco que
intensifica a isquemia miocérdica

B (angina priméaria) Desenvolve-se na auséncia de 8,5
guadro extracardiaco
C (angina pos-infarto) Desenvolve-se dentro de 2 semanas 18,5

apos infarto agudo do miocardio

Intensidade do tratamento

Os pacientes com angina instavel também podem ser divididos em trés
grupos, dependendo se ocorre angina instavel: (1) na auséncia de
tratamento para angina estavel cronica; (2) durante o tratamento da angina
cronica estavel; ou (3) apesar da dose maxima de medicamento anti-
isquémico. Esses trés grupos podem ser designados com 0s subscritos 1,
2 e 3, respectivamente.

Alteracbes no ECG

Pacientes com angina instavel podem ser divididos naqueles com ou sem
angina transitdria. A onda ST-T muda durante a dor.

A partir dessa classificacdo, passaram a ser reconhecidas as trés
principais apresentacdes de angina instavel, descritas abaixo®:

Tabela 2. Trés principais apresentacdes de angina instavel

Classe Apresentacdo
Angina em repouso Angina que ocorre em repouso e
prolongada,
geralmente maior que 20
minutos
Angina de inicio recente Angina de inicio recente de pelo menos
classe CCS Il de gravidade
Angina crescente Angina previamente diagnosticada
que se tornou nitidamente mais
frequente,
de maior duracao, ou inferior no
limite
(ou seja, aumentado em 1 ou
mais

Sociedade Cardiovascular

Canadense (CCS)
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até pelo menos severidade CCS
classe III)

As SCA, portanto, compreendem um amplo espectro de condi¢Bes
que inclui angina instavel, infarto do miocardio sem elevacao do segmento
ST (IAMSSST) e com elevacao do segmento ST (IAMCST). Além disso, sdo
heterogéneas e sua gravidade clinica varia desde um quadro assintomatico,
reconhecivel apenas por uma alteracdo no eletrocardiograma (ECG), até um
evento explosivo com risco de vida. O processo fisiopatologico mais comum
subjacente as SCA é a ruptura ou erosdao de uma placa aterosclerotica
instavel, subsequente formacdo de um trombo plaquetario-fibrina. O
vasoespasmo e a vasoconstricdo coronariana, a progressao da aterosclerose
e o aumento da demanda miocardica de oxigénio na presenca de um
suprimento fixo e limitado também podem desempenhar papéis
patogenéticos. O grau em que o fluxo sanguineo coronariano esta
prejudicado, o nivel de demanda miocardica de oxigénio, a presenca ou
auséncia de fluxo colateral e outros fatores especificos do paciente se
combinam para determinar a apresentacéo clinica®.

2. DIRETRIZES E RECOMENDAGOES INICIAIS

As primeiras diretrizes oficiais para o diagnostico e tratamento da
angina instavel (sindromes coronarianas agudas) foram publicadas em 1994,
Elas foram a 102 de uma série de diretrizes de prética clinica publicadas pelo
U.S. Department of Health and Human Services sob 0s auspicios do Agency
for Health Care Policy and Research (AHCPR) e National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI). O painel de trabalho foi presidido pelo Dr. Braunwald.
Estas diretrizes préaticas foram desenvolvidas e escritas especificamente para
educar os profissionais sobre cuidados de saude apropriados para entidades
clinicas especificas. Na época, a Al era uma sindrome bem definida,
reconhecida como responsavel por uma quantidade significativa de
incapacidade e morte, e denominada SCA para cobrir todo o espectro de
gravidade do processo da doenca e das manifestacdes clinicas, desde Al a
IAMSST, IAMCST e morte subita®.

A estratificacdo de risco, entdo baseada no histérico clinica, nas
caracteristicas  clinicas de apresentacdo e nas  alteracdes
eletrocardiogréficas, se tornou um ponto de viragem no manejo do paciente.
Os biomarcadores cardiacos troponina | e T surgiram um pouco mais tarde.
Logo foram reconhecidas sua alta sensibilidade e especificidade para
detectar necrose miocérdica, assim como sua capacidade de estratificacao
de risco e de identificacdo de pacientes que se beneficiavam de terapia
antitrombdtica mais agressiva e de procedimentos invasivos. Outra conquista
importante das troponinas foi o foco nas lesdes prejudiciais, com a elevacéo
nos niveis de troponina sendo vista como diagnéstico de uma microzona de
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necrose de células miocardicas, causada por embolizacéo distal de material
trombético liberado de um trombo em uma placa rompida ativada®®.

A avaliagdo dos niveis de troponina se tornou prioridade nos
primeiros conjuntos de diretrizes oficiais para o0 manejo do IAMSST,
produzidos de forma independente pela European Society of Cardiology
(ESC) e pelo American College of Cardiology (ACC)/American Heart
Association (AHA) em 2000. Casos de nédo elevacgéao dos niveis de troponina
e do eletrocardiograma (ECG) normal passaram a ser considerados uma
situagdo de baixo risco, sem necessidade de intervenco agressiva e urgente
para avaliagdo ambulatorial®.

3. SINAIS CARACTERISTICOS

A marca registrada de uma sindrome coronariana aguda € a dor
toracica isquémica, enquanto na Al e no IAMSSST, a dor isquémica
geralmente tem inicio gradual e pode néo atingir seu pico de intensidade por
varios minutos. No IM, a dor comeca caracteristicamente de forma abrupta, é
constante e dura mais de 30 minutos. Em contraste, na Al, a dor
frequentemente aumenta e diminui, durando de alguns minutos até no
maximo 20 minutos. minutos. Os pacientes descrevem a dor usando termos
como pressao, queimacdo, roedura, aperto, peso e, quando intensa,
esmagamento. Essas descricdes sugerem uma origem mais visceral do que
superficial. O desconforto varia de leve a muito grave, dependendo da
percepcdo do paciente e da massa miocardica que estd isquémica ou
necréticat 1112,

A dor causada pela isquemia aumenta de acordo com o tipo de
esfor¢co e pode diminuir com o repouso. Dor toracica passageira, de natureza
penetrante, posicional, pleuritica, reproduzida pela palpacédo ou que persiste
por dias raramente € causada por uma SCA. A dor, nesse caso, € mais
comumente localizada no centro ou a esquerda do térax, com irradiac@o para
0 ombro e brago esquerdo, pesco¢o e mandibula. Menos comumente, a dor
€ epigastrica, levando o paciente a confundi-la com indigestdo. Raramente, a
dor toracica isquémica pode ser percebida no lado direito do térax ou na
regido interescapular. A dor intensa que se irradia do térax para as costas é
mais sugestiva de dissec¢do adrtica do que de SCA. A dor que o paciente
consegue localizar apontando com um dedo raramente é de origem
isquémica. Em vez disso, a dor isquémica ocupa uma area substancialmente
maior. O sinal de Levine — em homenagem ao Dr. Samuel A. Levine —, no
gual o paciente coloca o punho cerrado sobre o térax enquanto descreve a
dor, é classicamente observado no IAM*2,

Pacientes com SCA, particularmente IAMCST e IAMSSST, podem
apresentar outros sintomas, mais comumente dispneia, sudorese, nauseas,
vOmitos e palpitacdes que acompanham a dor. Os sintomas gastrointestinais
sdo mais observados com isquemia da parede inferior e ndo da parede
anterior. Outros sintomas incluem apreensdo ou ansiedade, sincope,
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insuficiéncia cardiaca aguda, fraqueza generalizada e altera¢gfes agudas do
estado mental. Os sintomas que néo incluem dor toracica em pacientes com
SCA ou séo clinicamente silenciosos ocorrem mais comumente em mulheres,
idosospacientes com diabetes mellitus e naqueles com histéria de
insuficiéncia cardiaca. Quando estes sintomas, mais frequentemente
dispneia, ocorrem sem dor no peito, podem ser referidos como equivalentes
de angina. Episédios de isquemia silenciosa podem ser detectados pela
monitorizagdo ambulatorial do segmento ST*214,

4. EPIDEMIOLOGIA

De forma geral, as doencas cardiovasculares (DVC) se mantém como
uma das principais causas mundiais de morbilidade e mortalidade no mundo,
sendo responsaveis por quase 33% de todas as mortes em pessoas com
mais de 35 anos de idade. Dados revelam que 17,6 milhdes de pessoas
sofrem desta condicdo somente nos Estados Unidos, com até 10,2 milhGes
relatando sintomas de angina. Nessa populacdo, a SCA geralmente se
apresenta a partir dos 60 anos — idade média de 68 anos — e proporcao
homem-mulher de aproximadamente 3:2. Embora a doencga arterial
coronariana tenha diminuido na populagéo em geral durante a UGltima década,
diminuiu em muito menor grau em adultos jovens, especialmente em
mulheres?®17,

Esta mudanca na mortalidade demografica pode ser explicada pelo
aumento no diagnéstico de IAMSSST, sendo que o IAMCST representa
apenas um terco de todos os eventos de SCA. O aumento no diagnéstico de
IAMSSST é provavelmente reflexo testes diagndsticos mais precisos, como
ensaios de troponina de alta sensibilidade (hsTn), assim como uma
conscientizacdo generalizada da sintomatologia da SCA. Além disso, a
melhoria da sobrevivéncia apds enfarte do miocardio nos Estados Unidos se
deve em parte a novas terapias medicamentosas e a intervencao coronéaria
percutdnea (ICP) que ndo estdo rotineiramente disponiveis nos paises em
desenvolvimento?8.

Nas ultimas décadas, tem ocorrido uma tendéncia decrescente na
doenca arterial coronariana nos paises desenvolvidos, com uma reducao
significativa no diagnostico de IAMCST em comparacdo com IAMSSST. No
mundo em desenvolvimento, devido a industrializacdo continua e a rapida
urbanizacao que promovem mudangas no estilo de vida e na dieta, bem como
avancos farmacoldgicos, nota-se uma transicao epidemioldgica das doencas
infecciosas e da fome como principais causas de morte para doengas nao
transmissiveis, como a doenca cardiaca coronaria (DCC). Observa-se que a
reversdo bem-sucedida nas taxas de mortalidade nos paises ocidentais é
resultado da identificacdo e reducdo de fatores de risco de doenca arterial
coronaria (DAC), como hipertenséo, abuso de tabaco e hiperlipidemia. Por
outro lado, em muitos paises em desenvolvimento a exposicdo a esses
fatores de risco tem aumentado®®%0.
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5. PATOGENESE

A SCA é constituida por uma cascata de eventos clinicos iniciados
pela ruptura e trombose de uma placa coronariana aterosclerética. Esses
eventos podem levar a obstrucdo local da perfusdo coronariana e a
embolizagdo distal do trombo. Eventualmente, esses eventos podem
ocasionar necrose miocardica e ao infarto. O trombo coronario néo oclusivo
€ observado na angina instavel ou no IAMSSST —agora agrupado como
sindromes coronarianas agudas sem elevacao do segmento ST (SCASEST).
Desde o comeco da idade adulta, ocorre um lento acimulo de placa
aterosclerotica. Geralmente, a disfuncdo endotelial das artérias corondrias
inicia esta cascata de formac&o de placas?'?2.

Ross et al®® descreveram esse processo como aquele que causa
danos as células endoteliais, acompanhados por aumento do espessamento
da intima e permeabilidade endotelial, e leva a migracdo e proliferacéo de
células lisas e células espumosas, que sdo em esséncia macréfagos
contendo lipidios. Microscopicamente, as células espumosas sao vistas como
estrias de gordura na artéria coronaria e sua formacéao leva a liberacédo de
citocinas e a ativacdo de células T, seguida pela formacdo de placa que
consiste em um nucleo necrético e uma fina capa fibrosa com depdsitos de
célcio. Esta série de eventos pode eventualmente causar ruptura da placa®.

5.1 CAUSAS DA FORMAGCAO DE PLACAS

A génese da formacéo de placas resulta do acimulo de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) oxidada, conhecida como a forma prejudicial de
colesterol. Além do aumento do LDL, outros fatores de risco, incluindo
tabagismo, hipertenséo, diabetes mellitus e histérico familiar (predisposicao
genética) podem contribuir para a formacgédo de placa®.

5.2 LOCAIS DE FORMAGAO DE PLACAS

A aterosclerose ocorre em locais com baixa tensé@o de cisalhamento
endotelial. Os mais suscetiveis sdo o0s pontos ramificados, incluindo as
artérias coronarias, bifurcaces carétidas, aorta descendente e abdominal.
Essas areas de alta suscetibilidade desenvolvem espessamento intimal. O
acumulo de LDL oxidado leva a expresséo de moléculas de adesao e fatores
de crescimento, como fatores estimuladores de colénias de macréfagos do
muasculo liso e das células endoteliais. Eventualmente, isso gera
diferenciacdo de células monociticas em macréfagos e células dendriticas,
incluindo a ativagdo de certas células T-helper pré-inflamatérias, ampliando
assim o processo?.
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5.3 CASCATA DE PLACAS EM DIREGCAO A RUPTURA

Os macrdéfagos séo pré-inflamatérios e secretam citocinas e enzimas
inflamatérias que levam a modificagcbes adicionais do LDL. Células
espumosas de macréfagos estdo presentes nas aortas da maioria das
pessoas, incluindo aortas fetais. Geralmente, esta formagédo ndo progride
mais, mas alguns pacientes com fatores de risco pré-existentes desenvolvem
um acumulo de material rico em lipidios na intima. Consequentemente, iSso
resulta na formacdo de nudcleo necrotico, provocada pela infiltracdo de
macréfagos cheios de lipidios na parede intima, além da falha dos
mecanismos apoptéticos na remocao dos remanescentes fagociticos das
camadas intimas coronarias?’.

Esse processo promove a formacédo de fibroateroma e angiogénese
nas placas recém-desenvolvidas. Os vasos sanguineos recém-formados
dentro da placa néo séo estruturalmente resilientes e se rompem facilmente,
expandindo o nucleo necrético da placa. Eventualmente, a fibrose e a
calcificacdo do tecido se desenvolvem em torno do nicleo necrético,
formando assim uma fina capa fibrosa que separa o niicleo necrotico cheio
de lipidios do limen da artéria coronaria?s.

5.4 RUPTURA DA PLACA

Tanto a ruptura da placa com trombose do Iimenguanto a eroséo da
placa sdo as principais responsaveis pelas SCA, incluindo IM com e sem
supradesnivelamento do segmento ST. A oclusdo € total e prolongada no
primeiro e transitéria e parcial no segundo. A fina capa fibrosa é altamente
vulneravel e pode rachar, expondo o ndcleo necrético trombogénico ao
sangue, levando a trombose. A trombose em placas leva a trombose luminal
em uma pequena percentagem de pacientes, especialmente aqueles que ja
apresentam condigdes pro-tromboticas, como fumantes?®.

Fatores de risco — como tabagismo, diabetes mellitus e hiperlipidemia
— aceleram e promovem esta via corondria trombogénica. A ruptura da placa
pode ocorrer espontaneamente ou ser desencadeada por estresse
emocional, esforco fisico ou uso de cocaina. Outra via que pode levar & SCA
€ a embolizacdo distal do trombo formado, causando isquemia miocardica
persistente apesar da intervengdo. Além da ruptura de placa convencional e
trombose, isquemia por oferta e demanda, embolizacdo ou disseccdo da
artéria coronaria, vasculite (por exemplo, vasculite de Takayasu), abuso de
cocaina e trauma sdo outras causas de SCA, embora menos comuns®°,

5.5 EROSAO DA PLACA
A ruptura da placa continua a ser a principal causa de trombose

coronaria. No entanto, em alguns pacientes, mesmo apds uma pesquisa
minuciosa, nenhuma placa rompida pode ser encontrada. A erosédo superficial
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da placa é agora observada com mais frequéncia — em até 25% dos pacientes
em alguns estudos — e foi descrita na literatura®?2, embora ndo seja
totalmente compreendida. Ao contrario das lesbes ateroscleréticas tipicas
gue levam a ruptura da placa, os casos de erosdo apresentam matriz
extracelular abundante, como proteoglicanos e glicosaminoglicanos. O
endotélio superficial sob o trombo geralmente esta ausente e essas placas
sdo pouco calcificadas. Considera-se que 0 vasoespasmo coronario
desempenhe um papel no dano endotelial e na trombose®:. Isso explica as
[&minas internas intactas e o0 meio bem desenvolvido observado nos vasos
vasoespasticos, ao contrario da parede intima na ruptura da placa, que é fina,
infiltrada por varios macrofagos e células musculares lisas pouco
desenvolvidas®*.

5.6 SCASEST SEM OBSTRUGCAO CORONARIANA

Também conhecido como IM tipo 2, devido ao desequilibrio na
perfusdo coronariana (oferta) e na necessidade (demanda) de oxigénio do
miocardio. Apesar da auséncia de ruptura de placa, ha elevacdo dos
biomarcadores cardiacos, atendendo assim a um dos critérios para SCA.
Vérios fatores causam esse fenémeno, que pode se apresentar
simultaneamente com diminuicdo do suprimento sanguineo miocardico e
aumento da demanda de oxigénio do tecido miocardico®.

6. DIAGNOSTICO

Devido a elevada mortalidade e morbilidade associada & SCASEST,
€ essencial que o diagndstico seja rapido e preciso. O diagndstico incorreto
causa resultados adversos em 5% dos pacientes que recebem alta e
geralmente acontece em pacientes com apresentacdo atipica, como
auséncia de dor torécica. Além disso, uma apresentacdo primaria confusa,
como nauseas e vémitos, pode levar a um diagnéstico incorreto, sendo uma
apresentacdo mais comum em mulheres®.

6.1 ANAMNESE

Os profissionais de salde, incluindo enfermeiros de triagem, técnicos
de emergéncia médica, médicos e especialistas, devem estar atentos as
gueixas tipicas e atipicas dos pacientes com SCA. Eles devem ser
guestionados sobre a qualidade da dor no peito, se houver. Normalmente, 0s
pacientes descrevem desconforto toracico subesternal com peso ou pressao.
Além disso, devem ser questionados sobre a irradiacdo da dor. A dor tipica
irradia para o pesco¢o, ombro, mandibula ou brago — mais comumente o
brago esquerdo®’.

Finalmente, deve-se perguntar aos pacientes se alguma coisa
melhora ou piora a dor. A verdadeira dor cardiaca piora com o esforgo e
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melhora com o repouso ou com nitratos. Os sintomas associados podem
aumentar a probabilidade de SCA, incluindo falta de ar, nausea, sincope ou
tontura. Para evitar o subdiagndstico ou o sobrediagnostico da SCA com seu
alto risco de mortalidade associado e desperdicio de recursos, € importante
ter em mente outras causas potenciais de sintomas semelhantes®®.

6.2 FATORES E PONTUAGOES DE RISCO

Ao obter um histérico clinico, certos fatores de risco sao considerados
muito importantes. Eles incluem o histérico de DAC do paciente, doenca
cerebrovascular preexistente ou doenca vascular periférica. Pacientes com
diagnostico prévio de DAC devem ser questionados se 0s sintomas se
assemelham aos episodios de dor toracica cardiaca que sofreram. Apés a
apresentacdo, perguntas sobre fatores de risco classicos como idade
(homens = 55 e mulheres = 65), diabetes, tabagismo, hipertensao,
hiperlipidemia e histérico familiar de doenga coronariana precoce devem ser
feitas para calcular um escore de risco necessario para orientar a terapia®.

Um exemplo é a pontuacéo de risco TIMI, composta por 7 indicadores
de risco classificados na apresentacdo do paciente. O risco de IM recorrente,
isquemia grave ou morte (desfechos) cresce a medida que a pontuacéo
aumenta. Pacientes com escore de risco TIMI O e troponina cardiaca de alta
sensibilidade normal 2 horas apds a apresentacdo apresentam valor preditivo
negativo >99% em 30 dias para SCA, desde que tenham um ECG normal“°.

Pontuacdo de risco TIMI para Al/ IAMSSST
Fator de risco clinico (1 ponto para cada item valido):

o Idade = 65 anos
. Estenose coronaria prévia >50%
. 3 ou mais fatores de risco convencionais para DAC

(idade, sexo masculino, histérico familiar, tabagismo, diabetes,
hipertenséao, dislipidemia, obesidade)

. Angina grave (= 2 episodios em 24 horas).

. Uso de aspirina nos ultimos 7 dias 0 Desvio do
segmento ST > 0,5 mm (depressao/elevacao persistente)

o Aumento de biomarcadores cardiacos

6.3 EXAME FiSICO

Embora os achados do exame fisico geralmente ndo sejam
especificos para o diagndstico de SCA, a avaliacédo cuidadosa do paciente é
fundamental para avaliacdo imediata do risco, reconhecimento do colapso
hemodinamico iminente e identificagdo de complicagbes mecénicas do infarto
do miocardio. Taquicardia, pressdo de pulso estreita, hipotensdo e sinais de
congestdo (por exemplo, edema pulmonar) ou perfusdo inadequada (como
extremidades frias) sdo todos indicadores de alto risco clinico. Nesse caso, a
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classificagdo Killip estratifica pacientes com SCA com base no grau de
insuficiéncia cardiaca clinica, variando de nenhuma evidéncia de congestédo
(Classe 1) a choque cardiogénico (Classe 1V), e prediz fortemente a
mortalidade*!.

As complicagdes mecénicas do IM séo tipicamente acompanhadas
por deterioracdo hemodindmica abrupta, juntamente com um sopro
holossistdlico alto na regido paraesternal esquerda no caso de ruptura aguda
do septo ventricular, um sopro sistélico muitas vezes suave no caso de
regurgitagdo mitral aguda e sinais de tamponamento no caso de ruptura da
parede livre*.

7. AVALIACAO E TRATAMENTO

A avaliacado de suspeitas de SCA é um desafio, dada a sensibilidade
temporal, a patologia subjacente potencialmente fatal e, muitas vezes, os
resultados inespecificos na avaliacdo inicial. O ECG na SCASEST pode
mostrar inversdes da onda T ou depressBes do segmento ST, mas esses
achados geralmente estdo ausentes e ndo Sao necessarios para o0
diagnostico. A concentracédo elevada de um marcador circulante de necrose
miocardica, como a troponina | ou T cardiaca (cTnl ou cTnT) ou a banda
semiocardica de creatina quinase (CK-MB), diferencia o IAMSSST da Al e é
tipicamente marcada por um aumento precoce, pico e depois queda na
concentracdo de biomarcador?®.

7.1 ENSAIOS DE TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDADE

Os ensaios de cTn sdo sensiveis e razoavelmente especificos e,
portanto, sdo preferidos a outros biomarcadores, incluindo CK-MB, para o
diagndstico de IAMSSST. Os ensaios de hsTn melhoraram as caracteristicas
do teste em relacdo aos ensaios de cTn padrdo e sdo mais sensiveis logo
apoés os sintomas inicio, permitindo a ado¢cdo dos chamados algoritmos de
tratamento de exclusédo rapida. Esses algoritmos se baseiam na medig&o de
hsTn na apresentacéo (0 h) e em um segundo momento 1-3 h depois, com
atencdo tanto a concentracéo absoluta quanto a magnitude da mudanca entre
as amostras. Com base nesses critérios, os pacientes podem ser excluidos
de ter IAMSSST — com taxas muito baixas de eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE) em 30 dias e tratados adequadamente — ou se
encaixarem em um grupo intermedidrio onde observacdo e investigacdo
adicionais podem ser justificadas com base na avaliacéo clinica geral. Um
algoritmo de 0 h/1 h é endossado pelas diretrizes ESC de 2020%.

7.2 ANGIOGRAFIA CORONARIA NA SCASEST

A terapéutica imediata para doentes com SCASEST inclui a
administracdo de uma dose de ataque de aspirina e anticoagulacdo
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sistémica. O momento ideal para a cateterizacdo continua a ser debatido. A
estratificacao de risco clinico é o principal determinante do momento, com
pacientes de risco muito alto — como instabilidade hemodindmica, desconforto
toracico refratério, arritmia com risco de vida — que justificam angiografia
emergente (<2 h); pacientes de alto risco, submetidos a cateterismo em até
24 horas, e pacientes de baixo risco, submetidos a estratégia invasiva
seletiva®,

Evidéncias crescentes, como o ensaio VERDICT, reforcaram a
importancia do cateterismo precoce nos pacientes de maior risco e
geralmente apoiam a seguranca do cateterismo tardio em pacientes de baixo
risco. O pré-tratamento com inibidor P2Y12 antes do cateterismo é agora
recomendado como estratégia de rotina em pacientes com SCASEST e como
estratégia invasiva precoce planejada**. A avaliacdo anatdmica nao invasiva
por meio de angiografia por tomografia computadorizada coronariana (TCC)
pode ser expandida no futuro®s.

7.3 TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

A terapia antiplaquetaria € um componente critico na fase aguda das
SCA, bem como na prevencdo secundaria apés a estabilizacdo. Ensaios
randomizados anteriores demonstraram que o tratamento com aspirina mais
um inibidor P2Y12 — por pelo menos 12 meses apés SCA — reduz eventos
isquémicos, com beneficio adicional observado com os inibidores P2Y12 de
32 geracdo, ticagrelor e prasugrel, em comparacdo com clopidogrel. Essas
reducBes nos acontecimentos isquémicos tém o custo de um aumento da
hemorragia, mas com um resultado global favoravel nos ensaios
principais*®®°. Por isso, a terapia antiplaquetaria tem sido normalmente
recomendada durante 12 meses apds SCA em pacientes que nao cumprem
os critérios de elevado risco hemorragico, sendo o ticagrelor e o prasugrel
geralmente preferidos ao clopidogrel. A abordagem a terapéutica
antiplaquetaria no cenario da SCA esta evoluindo. As principais areas de
novos dados clinicamente relevantes sdo®:

1) escolha do agente;

2) interrupcao precoce da aspirina; e

3) estratégia em pacientes com indicacdo de anticoagulante.

7.3.1 Escolha do antagonista P2Y12

Os grandes ensaios randomizados que avaliaram o prasugrel
(TRITON-TIMI 38)*° e o ticagrelor (PLATO)® em SCA compararam cada
agente com o clopidogrel. Até recentemente, havia poucos dados de ensaios
randomizados comparando os inibidores P2Y12 de 3% geracéo entre si. O
ensaio ISAR-REACT®! — que promoveu uma comparagdo randomizada e
aberta de prasugrel versus ticagrelor em 4.018 pacientes com SCA e uma
estratégia invasiva planejada — fornece a Unica grande comparacao
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randomizada desses agentes. Houve uma taxa mais alta do desfecho
primério composto (morte, IM ou acidente vascular cerebral) em 1 ano entre
pacientes randomizados para ticagrelor, sem diferenca significativa em
sangramentos maiores. Porém, houve limitagBes criticas neste estudo,
incluindo um desenho aberto e perda frequente de acompanhamento.

No entanto, as diretrizes de SCASEST de 2020 da ESC fornecem
uma recomendacéo de Classe lla, nivel de evidéncia B, para prasugrel em
vez de ticagrelor em pacientes com SCASEST submetidos a ICP e que sé&o
elegiveis para prasugrel, ou seja, sem acidente vascular cerebral prévio ou
ataque isquémico transitorio. Essas diretrizes, no entanto, ndo recomendam
a carga rotineira do inibidor P2Y12 antes do cateterismo, independentemente
do agente escolhido, em pacientes com SCASEST planejados para uma
estratégia invasiva. O inibidor P2Y12 intravenoso cangrelor é uma opcao
adicional na fase aguda para pacientes submetidos a ICP que ndo foram pré-
tratados com um inibidor oral de P2Y12 e ndo estdo recebendo um inibidor
da glicoproteina lib/llla. A utilidade potencial dos testes genéticos ou de
funcédo plaquetaria para orientar a escolha do inibidor de P2Y12 também tem
sido um topico de interesse renovado®*.

O clopidogrel é um pro-farmaco que requer biotransformacédo pela
enzima hepéatica CYP450 no seu metabolito ativo. Variagbes no locus
CYP2C19 impactam o metabolismo do clopidogrel, sendo estabelecido ha
mais de uma década que os portadores de perda de funcdo do CYP2C19
tratados com clopidogrel apés SCA apresentam maior risco de MACE do que
0s pacientes com metabolismo tipico do clopidogrel. Porém, as estratégias
de tratamento guiadas pelo genétipo e pela funcdo plaquetaria néo
encontraram ampla aceitacdo clinica ou foram apoiadas apenas pelo
julgamento clinico nas principais diretrizes da sociedade. Com isso, a
avaliacéo clinica do risco isquémico e hemorragico continua a ser a base da
selecéo do agente®.

Esta questdo foi avaliada no estudo POPular Genetics®3. Entre 2.488
pacientes submetidos a ICP primaria para IAMCSST, uma estratégia guiada
por gendtipo com reducdo para clopidogrel em individuos sem perda de
funcéo dos alelos CYP2C19 néo foi inferior & terapia padrdo para resultados
isquémicos e tiveram uma taxa de sangramento significativamente menor.
Por outro lado, no estudo TAILOR-PCI®**, com 5.302 pacientes submetidos a
ICP para SCA ou doencga coronariana estavel, uma estratégia de teste
genético no local de atendimento néo teve efeito sobre os resultados clinicos
em 12 meses. Esse € um topico de grande interesse atual e outras evidéncias
combinadas com a evolucéo nos testes genéticos ou de funcéo plaquetaria
no local de atendimento podem levar a estratégias de inibicdo plaquetéria
guiadas clinicamente validadas no futuro®®.
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7.4 INTERRUPCAO PRECOCE DA ASPIRINA

Varios estudos investigaram a interrupgdo precoce da aspirina apos
ICP. O ensaio TWILIGHT®® randomizou 7.119 pacientes — 65% com
SCASEST — que foram submetidos a ICP, seguida de 3 meses de tratamento
com aspirina e ticagrelor para monoterapia com ticagrelor ou para terapia
antiplaquetaria continuada com aspirina e ticagrelor. Os pacientes
designados para monoterapia com ticagrelor tiveram taxas mais baixas em 1
ano do desfecho primario de sangramento. Nao houve diferenca nas taxas
de eventos isquémicos, como IM e acidente vascular cerebral, entre os
bracos de tratamento, embora o estudo ndo tivesse poder para avaliar esses
resultados.

Embora TWILIGHT®® e outros estudos relacionados®”%8 tenham tido
pouco poder individual para estudar o efeito da descontinuacdo precoce da
aspirina em eventos isquémicos, uma meta-analise incluindo dados de mais
de 32.000 pacientes ndo encontrou risco aumentado de MACE com a
descontinuac@o precoce da aspirina, inclusive nos 16 898 pacientes com
SCA®,

Os ensaios de interrupcao precoce da aspirina, no entanto, ndo foram
projetados para avaliar o efeito dessas estratégias nos desfechos que os
medicamentos pretendem influenciar — como, por exemplo, infarto do
miocérdio, stent, trombose, acidente vascular cerebral — e ainda ha pouca
informacdo disponivel para além de 1 ano. Além disso, conciliar esses
achados com estudos anteriores que mostram beneficio com ticagrelor,
prasugrel ou clopidogrel de duracéo prolongada (>12 meses), assim como a
terapia com aspirina, ndo € simples. Os dados dos ensaios em conjunto
sugerem que pode ndo haver um risco isquémico importante na maioria dos
doentes com uma estratégia de reducéo da escalada para monoterapia com
inibidor P2Y12 apds 3 meses de terapia antiplaquetaria e as diretrizes mais
recentes sobre SCASSEST permitem considerar essa estratégia em doentes
com alto risco de sangramento*.

Embora existam dados escassos até o0 momento, uma estratégia de
terapia antiplaguetéria Unica precoce (SAPT) apenas com aspirina em vez de
um inibidor P2Y12 pode ser considerada em alguns pacientes. No estudo
MASTER DAPT®, realizado com 4.434 pacientes com alto risco de
sangramento, submetidos a ICP com stents farmacolégicos, foi observado
gue um més de terapia antiplaquetaria nao foi inferior a pelo menos 3 meses
de terapia antiplaquetaria em relacdo aos eventos clinicos adversos.
Aproximadamente 30% dos pacientes no braco terapia antiplaquetaria foram
tratados apenas com aspirina apés 1 més de terapia.

7.5 TERAPIA ANTICOAGULANTE CONCOMITANTE

Aproximadamente 8 al0% dos pacientes submetidos a ICP
apresentam fibrilac&o atrial ou outra indicacdo de anticoagulante oral5%. O uso
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de terapia antitrombdtica tripla na forma de terapia antiplaquetaria mais um
anticoagulante oral gerou preocupacéo pelo risco excessivo de sangramento
nestes pacientes. Varios ensaios testaram diversas estratégias de terapia
antitrombotica dupla versus tripla, a maioria das quais incorporaram
comparacdes assimétricas, como, por exemplo, um regime de terapia
antitrombotica dupla baseada em anticoagulante oral direto (DOAC) versus
terapia antitrombatica tripla baseada em varfarina%2-54,

Uma meta-andlise desses ensaios randomizados encontrou taxas
mais baixas de sangramento com terapia antitrombética dupla DOAC do que
com agonista de vitamina K triplo terapia antitrombética, mas com taxas
numericamente maiores de IM e trombose de stent sem significAncia
estatistica®. Uma comparac&o aleatéria Gnica, grande e simétrica entre um
DOAC (apixabana) e um agonista da vitamina K nesse cendrio encontrou
taxas mais baixas de sangramento com o DOAC®.As diretrizes ESC, nesse
caso, recomendam 1 semana de terapia antitromboatica tripla (ou até a alta
hospitalar) como estratégia padrao seguida por terapia antitrombética dupla
com um DOAC mais inibidor P2Y12 (normalmente clopidogrel) até 1 ano,
momento em que a monoterapia com DOAC pode ser considerada. A
duracdo da terapia antitrombotica tripla pode ser estendida para 1 més em
pacientes com alta isquemia risco e risco de sangramento aceitavel**.

7.6 MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

Além da farmacoterapia, uma parte importante da prevencao
secundéria em pacientes com SCASEST sao as mudancas no estilo de vida.
Nesse caso, € relevante discutir em profundidade as escolhas de estilo de
vida saudavel e as modificacBes dos fatores de risco, incluindo dietas com
baixo teor de colesterol e planos de cessagédo do tabagismo. Também é
essencial incentivar a atividade fisica de forma estruturada, com, por
exemplo, a introducdo de programas de reabilitacdo cardiaca, reducdo de
peso, controle de glicemia e da presséo arterial®®.

7.7 PRATICA DE EXERCICIOS FiSICOS

Pacientes com SCASEST devem ser encaminhados para um
programa abrangente de reabilitagdo cardiovascular antes da alta hospitalar
ou durante a primeira consulta ambulatorial. Esses programas fornecem
educacdo, melhoram o exercicio regular, monitoram os fatores de risco e
abordam a modificag&o do estilo de vida. O exercicio aerdbico nas primeiras
semanas pode ser aumentado para o treinamento de resisténcia nas
semanas seguintes. Um dado importante é que, durante a reconciliacdo da
medicacao na alta, os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) néo seletivos
devem ser evitados, assim como os inibidores seletivos da COX-2 em
pacientes apés evento de SCASEST. Estudos demonstraram um aumento no
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risco cardiovascular, especialmente em pacientes com doengas
cardiovasculares®®7.
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