espaco do académico de medicina

Os pacientes com cardiopatia
isquémica sdo classificados em
dois grandes grupos: os de doenca
arterial coronariana (DAC) crénica
que, mais comumente, apresentam-
se com angina estavel, e os com
sindrome coronariana aguda (SCA).
Esse dltimo grupo compde-se dos
pacientes que apresentam infarto
agudo do miocardio (IAM) com,
elevacdo, ou supra desnivelamento
do segmento ST no eletrocardio-
grama (IAMST), e os com angina
instdvel bem como |AM sem eleva-
cao do segmento ST (AINAMSST).
Essa classificacdo tem importdncia
na abordagem terapéutica e no
progndstico.

O eletrocardiograma (ECG) na
avaliacdo suspeita de SCA € um
divisor de aguas. Além de contribuir
muito para o diagnostico, orienta
de forma simples e rapida a abor-
dagem inicial dos pacientes com
sintomas isquémicos.

Epidemiologia

A Cardiopatia Isquémica (Cl)
causa mais mortes e incapacidade,
acarretando maiores custos eco-
némicos, do que qualguer outra
enfermidade nos paises desen-
volvidos. Ndo se sabe o numero
de infartos anualmente no Brasil.
Estima-se que em 300 ou 400 mil
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casos anuais, ou seja, a cada cinco
a sete casos ocorre um obito, con-
ferindo a essa doenca elevada taxa
de mortalidade, apesar dos inlmeros
avancos tecnolagicos e terapéuticos
alcancados na Ultima década.

Essas doencas sdo mais comuns
em idosos, individuos com histéria
de coronariopatia e com ateroscle-
rose diagnosticada em outros leitos
vasculares , ou com multiplos fatores
de risco coronarianos. Como a obesi-
dade, resisténcia a insulina e diabetes
melito tipo 2 estdo aumentando em
frequéncia e sao fatores de risco im-
portantes para a Cl, e dada a previsdo
de grandes aumentos na incidéncia
de casos novos em todo o mundo, €
provavel que até 2020 se torne a cau-
sa mais comum de morte no mundo.

Etiologia e Fisiopatelogia

Os episddios de isquemia podem
ser provocados por aumentc na
demanda miocdrdica de oxigénio,
como, por exemplo, precipitada por
hipertensdo ou taquicardia, e/ou redu-
cdo na oferta de oxigénio, como, por
exemplo, pela reducdo no didmetro
do limen coronariano por trombos
QU espasmo.

Os cinco principais mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos nas SCA
540:

1. trombose;
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2. obstrugdo mecénica (placa ateros-
clerdtica);

3. obstrugcdo dindmica (espasmo);

4. inflamacéao;

5. aumento da demanda miocéardica
(angina secundaria).

Ainflamacdo possui uma importan-
te funcdo na aterosclerose. A ativacao
dos macrofagos desencadeia o pro-
cesso inflamatdrio levando a instabili-
dade da placa, estado pré-coagulante
e eventos clinicos.

Os macrafagos produzem meta-
loproteases, enzimas que degradam
a matriz extracelular. Os linfécitos T
ativados também estdo presentes nos
locais de ruptura da placa e liberam
citosinas que ativam ainda mais os
macrdfagos, inibem a proliferacac das
células musculares lisas e deprimem a
sintese de colageno.

A deposicdo de plaguetas dentro
da superficie trombogénica exposta
da placa rompida & um passo impor-
tante na patogénese da SCA, mas,
ainda assim, apenas uma pequena
fracdo das placas rompidas culmina
em sintomas.

Na 5CA, as plaguetas sao ativadas
e geram tromboxano e metabodlitos
da prostaglandina. Uma angina instavel
grave ou persistente estd associada a
producac aumentada de tromboxano
e a estabilizagcdo da angina instavel &
acompanhada por seu retorno aos



niveis normais.

Plaquetas ativadas e leucdocitos
interagem para estimular o sistema
de coagulacdo. Mondcitos libe-
ram fator tecidual, uma peqguena
glicoproteina,que inicia via extrinseca
da cascata de coagulacado, levando
ao aumento na geracdo de trombina.

As lesdes responsadveis pela angina
instavel e pelo |1AM sem elevacao do
segmento ST exibem uma resposta
intensificada ac estimulo vasocons-
tritor. Uma das explicagdes para este
achado esta nos niveis mais altos de
endotelina nessas lesées como resul-
tado da inflamacdc. O processo de
agregacdo plaquetdria e de formacao
de trombos libera potentes vasocons-
tritores, como o tromboxano A2 e a
serotonina. A vasoconstricdao, ou a
auséncia de vasodilatacdo apropriada,
provavelmente contribui muito para o
desenvolvimento de episddios isqué-
micos na SCA e representa um alvo
potencial para a terapia.

Manifestacdes Clinicas
Sintomas

O quadro pode ser precedido
de prodomos com um desconforto
precordial inespecifico, porém o que
caracteriza a SCA € a dor, variando em
sua intensidade, sendo que na maioria
dos pacientes & grave e algumas ve-
zes intoleravel. A dor é prolongada,
com duracdo, em média, por mais de
30 min. e frequentemente por varias
horas,sendo descrito pelo paciente
como dor em aperto, esmagamento
ou compressdo; a sua localizacdo é
retroesternal, irradiando-se, quase
sempre, para ambos os lados do tdrax
anterior, com predilecdo para o lado
esquerdo. Em alguns casos, a dor da
SCA pode se iniciar no epigastrio e
simular uma variedade de distirbios
gastrintestinais, confundindo-se ha-
bitualmente a SCA com indigestdo.
Em outros pacientes, o desconforto
da SCA se irradia para os ombros,
extremidades superiores, pescoco,
maxilares e regido interescapular,
predominando, novamente, no lado
esquerdo.

Em alguns pacientes, principal-
mente idosos ou diabéticos, a SCA
pode-se manifestar por sintomas de
insuficiéncia ventricular esquerda,

como dispnéia, fraqueza ou sincope.
Esses sintomas podem vir acompanha-
dos de nauseas, vOmitos e sudorese,
Ou apenas, como cansago e mal estar
inespecifico, sendo estes sintomas a
Unica indicacac da presenca de uma
isquemia miocardica; os quais sdo ro-
tulados de “equivalentes” anginosos.

Diagnostico

O diagndstico das SCA embasa-se
na histéria de desconforto tordcico, al-
teragoes do ECG (eletrocardiograma)
e dosagem de marcadores de lesdao
miccdrdica. Dos trés fatores, a histdria
2, sem dlvida, o mais importante para
ditar © caso em questdo trata-se ou
naoc de SCA. Ja o ECG é um divisor de
aguas. Com ele, determina-se qual € a
fisiopatologia predominante envolvida
2, com isso, guia nosso tratamento,
sendo um método amplamente utili-
zado nas salas de emergéncia.

O diagndstico da angina instavel
pode ser mais dificil do que a da
angina estavel devido a auséncia de
padrées distintos. A tipica relacao
entre angina estavel e esforco fisico ou
outras atividades estressantes constitui
uma caracteristica diagndstica chave
da angina estavel que esta ausente na
angina instavel. A SCA pode ser pouco
aliviada pela nitroglicerina, que obtém
melhor resposta na angina estavel, e
a duragao do desconforto tordcico
geralmente € mais longa e mais variavel
na angina instavel do que na angina
estavel.

Um ECG normal durante dor toraci-
ca nao exclui angina instavel; entretan-
to, ele indica que uma area isquémica,
se presente, ndo € extensa ou suficien-
temente grave para induzir alteracdes
eletrocardiogréficas, e este achado &
um sinal progndstico favoravel.

Ja os marcadores de lesdao car-
diaca, de acordo com o paradigma
tradicional, niveis elevados de enzimas
cardiacas — CKMB e troponina — distin-
guem angina instavel do 1AM A CKMB
& uma isoenzima da CK (creatinoqui-
nase), presente principalmente no
miccdrdio, mas também no musculo
esquelético (1 a 2%).

As troponinas sdo proteinas do
complexo micfibrilar, o qual ndo esta
presente no musculo liso e suas medi-
¢Oes podem ser normais logo apos o

inicio da SCA e tornarem-se positivas
mais tarde, geralmente & a 12 horas
depois.

Um terceiro marcador de lesdo
miccardica € a mioglobina que &
sensivel, porém ndo especifica para
o musculo cardiaco. A mioglobina
apresenta aumento sérico dentro de 1
a 3h do inicio da dor, porém apresenta
queda precoce e seu valor preditive
negativo € alto, ou seja, se a mioglo-
bina for negativa pode-se descartar
uma SCA.

Os pacientes com angina instavel
ndo apresentam aumento sérico dos
marcadores de lesdo miocardica, e
nac € recomendada a utilizagde da
desidrogenase lactica (DHL) ou as-
partato aminotransferase (AST) para
deteccdo de necrose miocardica em
pacientes com suspeita de SCA.

Avaliacao do Risco

A avaliagdo do paciente com
possivel SCA demanda ndo apenas o
estabelecimento do diagnostico, mas
também a avaliacdo do risco a curto
prazo de complicacdes que exigem
cuidado intensivo, e esta avaliagdo
determina a intensidade apropriada
da terapia.

A avaliacdo do “risco global” pode
ser realizada através de escore clinico,
como o desenvolvido a partir dos
estudos Thrombolysis in Myocardial
Infarction Trials (TIMI), gque incluem
sete fatores de risco independentes:
- idade maior ou igual a 65 anos;

- igual ou mais de 3 fatores de risco
para DAC;

- estenose prévia maior que 50%;

- desvio de ST;

- igual ou mais de 2 eventos anginosos;
- AAS nos Ultimos 7 dias; e

- marcadores cardiacos elevados.

Tratamento

A primeira abordagem ao paciente
com suspeita de SCA & semelhante,
apresentando ou nao, no ECG, su-
pradesnivel do segmento ST. Envolve
a oferta de seis itens citados a seguir:

Oxigénio

A todos os pacientes deve ser
ofertado oxigénio suplementar por
cateter nasal a 3 a 4 |/min, por um
minimo de 3h ou enguanto persistir
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hipoxemia ao ar ambiente.

Acido Acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico (AAS) deve
ser administrado numa dose inicial de
160 a 325mg, por via oral, assim que
o paciente é recebide no pronto-
socorro e tem dor sugestiva de is-
quemia miocardica. Estudos mostram,
como por exemplo, o estudo Second
International Study of Infart Survival
(IS15-2) que reduz a mortalidade em
torno de 20% iscladamente, quase
tanto quanto a estreptoquinase.

Nitrato

Em pacientes com angina instavel,
a nitroglicerina sublingual geralmen-
te alivia imediatamente o episadio,
apesar de ser menos eficaz do que
na angina estavel. Em baixas doses, a
nitroglicerina € um venodilatador €, em
doses maiores, um dilatador artericlar;
reduz a pré-carga e a pos carga, bem
como © consumo de oxigénio pelo
miocardio. Estdo contra-indicados na
presenca de hipotensao arterial (pres-
sdo sistdlica mencr que 100mmHg),
IAM de ventriculo direitc ou uso
prévio de sildenafil nas Gltimas 24 h.

A evidéncia de que a nitroglicerina
intravenosa evita ataques isquémicos
em pacientes com angina instavel
baseia-se em estudos de pequena
monta e nao controlados. Nenhum
estudo de grande relevancia avaliou se
a nitroglicerina intravenosa ou outros
preparados de nitrato reduzem o risco
de |AM na angina instavel.

Beta-Bloqueador

Todos os pacientes com SCA de-
vem receber beta-bloqueadores com
o objetivo de reduzir a frequéncia
cardiaca, reduzindo assim o consumo
miocardico de oxigénio. No quadro
de SCA, € razodvel tentar um bloqueio
de horas e ndo em dias. O beta-blo-
queic algumas vezes ¢ iniciado com
bolos endovenosos ajustados para
obter uma fregléncia cardiaca em
torno de 50 a 60 batimentos por mi-
nuto em repouso e é particularmente
importante em pacientes de alto risco
ou em pacientes com taguicardia ou
pressdo arterial elevada na admissao.

Os bloqueadores dos canais de
célcio (diltiazem ou o verapamil) sdo
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escolhas razodveis para o tratamento
da angina instavel quando os beta-
bloqueadores sdo contra indicados,
pois tais drogas lentificam a frequéncia
cardiaca, reduzem a pdés-carga e a
contratilidade miocardica; reduzem
a demanda miocardica de oxigénio e
sdo efetivos no controle dos sintomas
isquémicos.

Morfina

O sulfato de morfina, usado por via
intravenosa, fica reservada as situagoes
em que a dor ndo cessou apesar do
uso do nitrato, o que € muito fre-
qlente. A subdosagem de morfina &
comum e deve ser combatida, pois
leva a permanéncia da dor, podendo
aumentar o consumo de axigénio pelo
miccardio.

Clopidogrel

O clopidogrel e a ticlopidina sao
tienopiridinas e seu mecanismo de
acdo difere do acido acetilsalicilico.
Ambos inibem a ativacdo plaquetéria
mediada pelo difosfato de adeno-
sina (ADP). O clopidogrel suplantou
a ticlopidina devido a seu inicio de
agdo mais rapido, menor incidéncia
de eventos adversos graves e dados
mais conclusivos de ensaios clinicos.

Portanto, o clopidogrel deve ser
usado em todos os casos de SCA
sem supradesnivel de 5T, salvo raras
excecoes quando se divisa a possi-
bilidade da necessidade imediata de
cirurgia de revascularizagdo, devido
a0 aumento do risco de sangramento,
obrigando o adiamento do ato cirdr-
gico, por no minimo, 5 dias.

Terapia Antiplaquetaria Intravenosa
Inibidores da Glicoproteina llb/1lla

Essas drogas agem bloqueando os
receptores de membrana fundamen-
tais para o processo de agregacao
plaguetdria, sendo talvez os mais
potentes antiplaquetdrios na atuali-
dade. Este grupo tem sido bastante
estudado nos dltimos anos em duas
situagcoes clinicas principais: Pds-
Angioplastia e SCA.

O primeiro grande estudo (EPIC)
testou o efeito do abcimixab na
evolugcdo pos-angioplastia com stent
em pacientes com angina instavel,
demonstrando um grande benefi-

cio na reducdo da taxa de eventos
agudos (30%), sendo corroborado
por outros estudos e colocando-a
como uma droga de uso necessario
nas angioplastias de lesdc complexa.
Recentemente, estas drogas, especial-
mente o tircfiban e o eptifibatide, tém
demonstrado um grande beneficio no
tratamento da angina instavel de alto
risco e do |AMSST,

Conclui-se, entdo, que os inibi-
dores de glicoproteinas lIB/llla estdc
indicados em todos os casos de an-
gina instavel de alto risco ou IAMSST.
O tircfiban e o eptifibatide podem
ser usados, mesmo nagueles que ndo
serdo submeticdlos a angioplastia pre-
coce. Qualguer um dos trés (inclusive
o abcimixab) pode ser utilizado como
adjuvante a angioplastia (estratégia
invasiva precoce).

Terapia Antitrombotica
Heparinas

A Heparina Nao-Fracionada (HNF)
tem sido feito rotineiramente em todos
os casos de SCA sem supra de ST
admitidos no hospital, diretamente cu
apos a triagem inicial, devido ao seu
comprovado beneficio, principalmen-
te associado ao AAS. Deve ser feita
uma dose de ataque venosa em “bo-
lus” (60 U/Kg) e uma infusdo venosa
continua de 12 U/KXg/h, devendo fazer
monitorizacac do PTTa a cada 6h, até
ficar entre 1,5 a 2 vezes o controle;
a resposta é imprevisivel e a heparina
deve ser mantida por 2-5dias.

Dados mais recentes sugerem
que o fondaparinux € superior a eno-
Xiparina.

Estatinas

Em uma experiéncia randomizada
de pacientes com angina instavel cu
IAMSST para as quais a revasculari-
zacdo precoce ndo era planejada,
a atorvastatina em alta dose durante
16 semanas reduziu o ponto final
principal composto. Em outra ex-
periéncia randomizada comparando
atorvastatina (80mg) com pravastatina
(40mg) iniciadas apds 10 dias de um
episédio de SCA, ponto final princi-
pal composto foi reduzido significa-
mente durante o acompanhamento
de ¢ anos no grupo da atorvastating,
o qual obteve um nivel mais baixo de



LDL-colesterol.

Teste Provocativo de Isquemia

Deve ser feito no paciente de
baixo risco ou médio risco que apre-
sentou evolugdo hospitalar favoravel.
O Teste Ergométrico é o exame mais
acessivel e barato, sendo o método
de escolha.

Terapia Intervencionista

O nimero de angioplastias feitas
em pacientes com angina instavel
estd cada vez mais se ampliando e
mostrando bons resultados, principal-
mente com o advento dos stents mais
modernos e do uso de inibidores da
glicoproteina llb/lla.

Estratégia Invasiva Versus
Conservadora

Mlltiplos estudos clinicos demons-
traram o beneficic de uma estratégia
invasiva precoce para os pacientes de
alto risco, isto €, com varios fatores de
risco clinico, alteragdes do segmento
ST efou biomarcadores paositivos.

Tratamento a Longo Prazo

A ocasido da alta hospitalar € um
‘momento de orientacdc” para © pa-
ciente com angina instavel ou |AMSST,
quando o médico pode revisar e
aperfeigoar o tratamento clinico.

Existem evidéncias demonstrando o
beneficio do tratamento a longo prazo
com cinco classes farmacoldgicas val-
tadas para os diferentes componentes
do processo aterotrombdético. Os beta
bloqueadores sdo apropriados ao trata-
mento antiisquémico e podem reduzir
os fatores desencadeantes do [AM. A
estatinas (em dose alta, por exemplo,

atorvastatina 80 mg/dia) e os inibido-
res da ECA sdo recomendados para a
estabilizacdo das placas a longo prazo.
O tratamento antiplaguetario, que atu-
almente recomenda a combinagdo de
acido acetilsalicilico com clopidogrel no
minimo durante 9 a 12 meses, mantendo
o acido acetilsaliciico apds esta data,
impede ou reduz a gravidade da trom-
bose que possa ocorrer se uma placa se
romper. Assim, a abordagem multifatorial
do tratamento clinico prolongado visa
a prevenir os varios componentes da
aterotrombose; essa terapia deve ser
iniciada precocemente.

Complicacoes

Os pacientes com IAMSST podem
desenvalver todas as complicacoes
associadas a um IAMST, inclusive arrit-
mias, insuficiéncia cardiaca e, compli-
cacoes mecdnicas.

Prognostico

O progndstico de pacientes com
SCA depende principalmente do
tempo entre o inicio dos sintomas e
o atendimento hospitalar. O risco €
maior nas horas, dias e primeirc més
apds o inicio dos sintomas. Dos pa-
cientes com angina instavel em uma
série, 11% experimentaram um |AM
entre a alta hospitalar e 1 ano, mas
a taxa subseqlente anual foi inferior
a 2%; este melhorou extraordinaria-
mente desde a década de 1980 com
a introducdo de uma terapia clinica
cada vez mais sofisticada e com as
técnicas de revascularizacao.

Ja no Brasil, as informacgoes relativas
a SCA tém caracteristicas distintas. O
IAM ndo representa a primeira causa
de morte, ficando atras das doencas

cerebrovasculares, embora tal pano-
rama esta sofrendo alteragoes, princi-
palmente nos grandes centros urbanos
altamente desenvolvidos.

Portanto, um diagnéstico rapido
e o tratamento adequado sao funda-
mentais para se reduzir a morbidade
e a mortalidade nos pacientes com
SCA.
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