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Graus de Recomendações e Níveis de Evidências utilizados
neste documento

Graus de Recomendações

Graus Definição

A)  Definitivamente recomendada
(evidência excelente) Sempre aceitável e segura; definitivamente útil; eficácia e efetividade comprovadas

B) Aceitável Aceitável e segura, clinicamente útil, não confirmado definitivamente ainda

B1) Evidência muito boa Considerado tratamento de escolha

B2) Evidência razoável Considerado tratamento opcional ou alternativo

C) Inaceitável Clinicamente sem utilidade; pode ser prejudicial

Níveis de Evidências

Níveis Definição

1 Dados derivados de múltiplos estudos randomizados envolvendo grande número  de pacientes

2 Dados derivados de um número limitado de estudos randomizados que incluíram pequeno número de
pacientes, ou de análise cuidadosa de estudos não-randomizados ou registros observacionais

3 Quando a base primária para a recomendação se baseou em um consenso de especialistas
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PARTE I
Estratificação de Risco e Condutas nas  primeiras 12 horas

após a chegada do paciente ao Hospital

1) História da doença atual e pregressa.
Exame físico

Introdução

Nos Estados Unidos a angina instável (AI) é a causa
cardiovascular mais comum de internação hospitalar, e tam-
bém a responsável pela maioria das internações em unida-
des coronarianas 1. Durante a evolução, uma parte desses
pacientes desenvolve elevações nos marcardores bioquí-
micos de dano miocárdico, configurando o quadro de infar-
to agudo do miocárdio (IAM) sem supradesnível do seg-
mento ST. Estas duas entidades (AI e IAM), compõem as
síndromes isquêmicas miocárdicas instáveis (SIMI) sem
supradesnível do segmento ST, objeto desta Diretriz. O pa-
ciente com AI tem prognóstico variável quanto a eventos
desfavoráveis, como IAM, óbito, recorrência de angina e
necessidade de revascularização miocárdica 2. Em virtude da
ampla variação das manifestações clínicas das SIMI sem
supradesnível do segmento ST, sua estratificação de risco
ajuda a determinar estratégias para tratamento ambulatorial
ou hospitalar 3, propiciando uma adequação de custos em
função de maior eficácia terapêutica 4-6.

a) História da doença atual e pregressa

História de doença atual

A história clínica do paciente com SIMI sem suprades-
nível do ST desempenha importante papel na estratificação

de risco. A classificação da AI mais utilizada é a proposta
por Braunwald 7,8. Seu valor prognóstico e terapêutico tem
sido validado em numerosos estudos clínicos prospecti-
vos, alcançando, por isso, alto grau de aceitação 9.10, uma
vez que leva em conta a gravidade dos sintomas anginosos,
as circunstâncias clínicas de sua ocorrência e a intensidade
do tratamento utilizado (tab. I). Esse autor propõe também
uma classificação baseada em critérios clínicos, onde os
pacientes são divididos em subgrupos de alto, intermediá-
rio e baixo risco para óbito ou IAM não fatal 8 (tab. II). A
classificação de Braunwald evidencia as diferenças no
prognóstico dos pacientes conforme o subgrupo em que
eles se situam 7. Entretanto, alguns dos critérios dessa clas-
sificação não estão suficientemente apoiados em evidênci-
as clínicas disponíveis na literatura, ocorrendo também difi-
culdades do ponto de vista prático para a inclusão de certos
pacientes em determinados subgrupos. Alguns estudos
não têm encontrado boa correlação entre os diferentes
subgrupos e a estimativa de risco para eventos cardíacos
maiores 11,12. Miltenburg-van Zijl e cols. 10 observaram 417 pa-
cientes com AI e os seguiram por seis meses. Óbito e IAM
ocorreram mais freqüentemente nos subgrupos de angina
recente e com dor em repouso, e nos pacientes com angina
pós-infarto (classe C). Nesse estudo, os pacientes na classe
C tiveram sobrevida significativamente menor (80%) com-
parados às classes A (97%) e B (89%). A sobrevida livre de infar-
to ou necessidade de intervenção foi maior na classe II (72%), in-
termediária na classe I (53%), e menor na classe III (35%). A pre-
sença de alterações eletrocardiográficas, a necessidade de
terapêutica antianginosa máxima, e a presença de isquemia

Tabela I - Classificação de Braunwald para angina instável 7

1) Gravidade dos sintomas

Classe I - Angina de início recente (menos de 2 meses), freqüente ou de grande intensidade (3 ou mais vezes ao dia), acelerada (evolutivamente mais freqüente
ou desencadeada por esforços progressivamente menores).

Classe II - Angina de repouso subaguda (1 ou mais episódios em repouso nos últimos 30 dias, o último episódio ocorrido há mais de 48h).

Classe III - Angina de repouso aguda (um ou mais episódios em repouso nas últimas 48h).

2) Circunstâncias das manifestações clínicas

Classe A - Angina instável secundária (anemia, febre, hipotensão, hipertensão não controlada, emoções não rotineiras, estenose aórtica, arritmias, tireotoxicoses,
hipoxemia, etc).

Classe B - Angina instável primária.

Classe C - Angina pós- infarto do miocárdio (mais de 24h e menos de 2 semanas).

3) Intensidade do tratamento

Classe 1 - Sem tratamento ou com tratamento mínimo.

Classe 2 - Terapia antianginosa usual.

Classe 3 - Terapia máxima.
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recorrente ou refratária, são também fatores de risco inde-
pendentes para mau prognóstico. No estudo ECLA III 13, a
angina refratária foi o melhor fator prognóstico independen-
te para infarto e óbito. Os pacientes que tiveram alívio da an-
gina após a admissão constituíram um subgrupo de risco
muito baixo. Nesse subgrupo, as incidências de IAM e óbi-
to foram, respectivamente, de 1,8%, e 1,5%; por outro lado,
nos pacientes que evoluíram com angina refratária após tra-
tamento clínico adequado, as incidências de IAM e óbito
foram, respectivamente, de 15% e 14%. No GUSTO IIB 14,
dos 3.513 pacientes com IAM não Q analisados 36% evo-
luíram com isquemia recorrente, sendo que 79% responde-
ram ao tratamento clínico. Aqueles com isquemia refratária

apresentaram, em 30 dias de seguimento, incidências de
reinfarto e óbito de 29% e 16%, respectivamente. No sub-
grupo com isquemia recorrente responsiva ao tratamento
clínico, essas incidências foram de 12% e 6%; e no sub-
grupo que não apresentou isquemia, as incidências foram,
respectivamente, de 3% e 4,3%. Nesse mesmo estudo,
incluíram-se 4.488 pacientes com AI. Desses, 34% tiveram
isquemia recorrente, dos quais 82% responderam ao trata-
mento clínico. As incidências de IAM em até 30 dias nos
subgrupos com isquemia recorrente refratária, com isque-
mia responsiva a tratamento clínico e sem isquemia recor-
rente, foram de 22%, 7,2% e 2,3%, respectivamente. E as in-
cidências de óbito foram de 8,2%, 2,9% e 1,6%, respectiva-

Tabela II – Estratificação de risco na angina instável (Diretrizes da American Heart Association/American College of Cardiology) 34

Risco alto Risco intermediário Risco baixo

Deve estar presente pelo menos Nenhum achado de alto risco mas deve Nenhum achado de risco alto ou intermediário
um dos seguintes achados: ter qualquer dos seguintes: mas deve ter qualquer um dos seguintes:

Dor em repouso prolongada Angina em repouso ausente no momento da Angina aumentada em freqüência, gravidade
(>20min) e contínua avaliação mas não probabilidade baixa de DAC ou duração

Edema pulmonar Angina de repouso (>20 min ou melhorada Angina desencadeada com limiar baixo de esforço
com repouso ou nitroglicerina)

Angina com sopro de insuficiência mitral Angina noturna Angina de início recente no intervalo de 2
semanas a 2 meses

Angina com 3a bulha à ausculta Angina de início recente grau III ou IV (CCS) nas últimas Eletrocardiograma normal ou não alterado
cardíaca ou estertores duas semanas passadas mas baixa probabilidade de DAC

Angina com hipotensão Ondas Q ou depressão de ST ≥1mm em várias derivações
Idade >65 anos

Angina em repouso com alts. Angina com alterações dinâmicas da onda T
Dinâmicas ST >1mm

DAC- doença arterial coronariana; CCS- Canadian Cardiovascular Society;

Tabela III – Risco de morte ou infarto não fatal em pacientes com angina instável (Diretrizes da American Heart Association/ College of Cardiology) 16

Alto risco Risco intermediário Risco baixo

Achados Deve estar presente pelo menos um Nenhum achado de alto risco mas Nenhum achado de alto risco ou intermediário
dos seguintes: deve ter qualquer dos seguintes:  mas deve ter qualquer um dos seguintes:

História Sintomas isquêmicos agravando-se Infarto ou revascularização prévios,
nas últimas 48h doença cerebrovascular ou periférica;

uso prévio de aspirina

Característica Dor em repouso prolongada Angina em repouso (>20min), responsiva, Angina de início recente, classe III ou IV (CCS),
da dor (>20min) e contínua com probabilidade alta ou moderada de doença nas últimas 2 semanas, com probabilidade alta

coronariana. Angina em repouso (<20min) ou ou moderada de doença coronariana
aliviada com repouso ou nitrato SL.

Achados clínicos Edema pulmonar relacionado à Idade >70 anos
isquemia. Sopro de insuficiência
mitral recente ou agravado. 3a bulha
ou estertores. Hipotensão, bradicardia,
taquicardia. Idade > 75 anos

Achados eletro- Angina de repouso com alterações Ondas T invertidas (>0,2mV); Eletrocardiograma normal ou inalterado
cardiográficos dinâmicas do ST (> 0,05 mV) Ondas Q patológicas

bloqueio de ramo esquerdo recente,
taquicardia ventricular sustentada

Marcadores Elevação acentuada (p. ex., TnT Elevação discreta (por ex., TnT Normalidade
cardíacos ou TnI > 0,1 ng/ml) entre 0,01 e 0,1ng/ml)

CCS- Canadian Cardiovascular Society.
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mente. Os marcadores bioquímicos mais sensíveis de lesão
miocárdica, como as troponinas, trouxeram subsídios im-
portantes para o diagnóstico e o prognóstico das SIMIs
sem supradesnível de ST, levando a uma adaptação, adota-
da pelas Diretrizes Norte-Americanas, na classificação origi-
nal de Braunwald. Como se nota na  tabela III, a alteração
fundamental ocorreu no grupo IIIB, subdividido em IIIB-
troponina negativa e IIIB-troponina positiva. Obviamente,
o subgrupo IIIB-troponina positiva apresentou pior prog-
nóstico em relação àquele com troponina negativa 15,16. Re-
centemente, a Sociedade Espanhola de Cardiologia propôs
uma classificação relativamente simples para a estratifica-
ção de risco na AI e IAM sem supradesnível do segmento
ST 17 (tab. IV). Na AI, os fatores de risco para eventos ad-
versos incluem idade, dor contínua em repouso, trombos
intracoronarianos 18, diabetes mellitus 5 e lesão coronariana
complexa ou de múltiplos vasos. Mais recentemente,
Antman e cols. 19 encontraram os seguintes marcadores inde-
pendentes de pior prognóstico em pacientes com SIMI sem
supradesnível de ST: idade ≥65 anos; elevação de marca-
dores bioquímicos; depressão do segmento ST ≥0.5mm; uso
de ácido acetilsalicílico nos últimos sete dias; presença de
três ou mais fatores de risco tradicionais para doença arterial
coronariana (DAC) (hipertensão, hipercolesterolemia, diabe-
tes mellitus, tabagismo, história familiar); DAC conhecida;
angina grave recente (<24h).

Angina instável no idoso

A ONU estabelece que um indivíduo é categorizado
como idoso quando tiver 60 anos ou mais nos países em de-
senvolvimento e 65 anos ou mais nos países desenvolvi-
dos 20.  As doenças cardiovasculares apresentam expressi-
va morbimortalidade na população idosa. Nos Estados Uni-
dos, os idosos constituem 13% da população; entretanto,
são responsáveis por 65% das hospitalizações por doença
cardíaca. Cerca de 85% das mortes por IAM ocorrem na po-
pulação idosa 21,22. Até os 65 anos, a DAC é muito mais pre-
valente nos homens e, a partir dos 80 anos, sua prevalência
é equivalente em ambos os sexos. Os idosos com SIMI ge-
ralmente apresentam perfil de risco diferente dos não-ido-
sos: têm maior prevalência de hipertensão arterial, diabetes

mellitus, infarto do miocárdio  angina, doença vascular peri-
férica, acidente vascular cerebral (AVC), doença multi-
arterial e insuficiência cardíaca. Por outro lado, apresentam
níveis menos elevados de colesterol e menor prevalência de
tabagismo. Geralmente, o idoso se apresenta para o atendi-
mento médico mais tardiamente após o início dos sintomas.
No caso das SIMI, ao invés de dor, freqüentemente apre-
sentam os chamados “equivalentes isquêmicos”, como
dispnéia, mal estar, confusão mental, síncope ou edema
pulmonar, e menor elevação das enzimas cardíacas e ocor-
rência de IAM não Q 23.  Nas SIMI, os idosos têm maior in-
cidência de complicações, o que implica na necessidade de
tratamento mais intensivo. Entretanto, especialmente na-
queles acima de 75 anos, freqüentemente a terapêutica
mais adequada, com betabloqueador, aspirina, anticoagu-
lante e hipolipemiante não é utilizada. Ainda são menos
utilizadas, nos idosos, a terapêutica trombolítica e a revas-
cularização por angioplastia ou por cirurgia 24-26. No regis-
tro do estudo TIMI III 27, com 3.318 portadores de AI e
IAM não Q, 828 pacientes tinham mais de 75 anos. Esses
indivíduos receberam menos terapêutica antiisquêmica, e
foram menos submetidos à cinecoronariografia, em relação
aos mais jovens. E embora apresentassem DAC mais gra-
ve e extensa, esses pacientes foram submetidos menos
freqüentemente a procedimentos de revascularização mio-
cárdica e tiveram mais eventos adversos em até seis sema-
nas de evolução.

História pregressa

Pacientes submetidos a procedimentos (angioplastia
com ou sem  stent, e/ou cirurgia de revascularização miocár-
dica - CRM) - A recorrência de angina após CRM ou inter-
venção percutânea pode significar o desenvolvimento de
complicações agudas, novas lesões, trombose do stent ou
reestenose. Dor torácica até 48h após intervenção percutânea
é indicativa de obstrução aguda, espasmo coronariano tran-
sitório, trombo não oclusivo, oclusão de ramo ou emboliza-
ção distal. A dor torácica recorrente até seis meses do proce-
dimento é provavelmente relacionada a reestenose; por ou-
tro lado, o aparecimento de angina após esse período ge-
ralmente se relaciona a nova lesão coronariana. No caso da

 Tabela IV - Grupos de risco na angina instável (Sociedade Espanhola de Cardiologia)

1) Risco alto: (probabilidade de infarto agudo do miocárdio, angina refratária ou morte em 30 dias >5%)
• Crises acompanhadas de instabilidade hemodinâmica (hipotensão, falência de bomba, disfunção mitral), arritmias, elevação do segmento ST durante a crise ou

com alterações marcantes ou persistentes do segmento ST.

2) Risco baixo:
• Ausência de qualquer uma das circunstâncias anteriores.

3) Modificadores de risco:
O risco está aumentado na presença das seguintes circunstâncias:
• Antecedentes de infarto e / ou disfunção ventricular esquerda, antecedentes de revascularização miocárdica, doença vascular periférica, elevação de marcadores

enzimáticos (CK-MB, troponinas).

Obs: A presença de crise prolongada de dor (>20min) tem sido incluída entre os marcadores de alto risco porém, as evidências de sua importância
clínica como indicador de prognóstico imediato é baixa, se não estiver acompanhada de outros indicadores como alterações eletrocardiográficas
ou hemodinâmicas.
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CRM, o aparecimento precoce de dor geralmente se associa
a obstrução trombótica do enxerto; após o primeiro mês, e
até o primeiro ano pós-CRM, o mecanismo geralmente é o
de hiperplasia fibrosa da íntima; após esse período, é
indicativo de nova lesão aterosclerótica e/ou degeneração
não-trombótica do enxerto. Portanto, nos pacientes com
sintomas sugestivos de AI, que já tenham sido submetidos
a revascularização miocárdica, especialmente nos que se
apresentam com dor em repouso, a conduta intervencionis-
ta é indicada. O registro TIMI III comparou a incidência de
óbito ou infarto não fatal entre pacientes que apresentaram
AI e infarto não Q com ou sem CRM prévia. Os pacientes com
CRM prévia tiveram taxas mais elevadas das complicações,
tanto na análise de até 10 dias pós-admissão (4,5% no grupo
com CRM prévia vs 2,8% no grupo sem CRM), quanto na
análise após 42 dias (7,7% vs 5,1%, respectivamente) 28.

Fatores de risco para DAC - Embora a presença dos
fatores de risco hipertensão arterial sistêmica, diabetes mel-
litus, dislipidemia, história familiar e tabagismo estejam as-
sociados a maior probabilidade de DAC, não há correlação
bem definida de sua importância na evolução clínica de pa-
cientes admitidos com SIMI. Em alguns estudos há, inclusi-
ve, observações paradoxais indicativas de melhor evolução
entre os tabagistas 29,30. No estudo ESSENCE, a presença de
diabetes mellitus não se mostrou como fator prognóstico de
risco independente na evolução hospitalar das SIMI 31. Em
estudo realizado em nosso meio, que incluiu prospectiva-
mente 449 pacientes com AI 12, a análise dos fatores de ris-
co mencionados, em relação ao desfecho conjugado de
IAM e/ou morte durante o período de internação hospitalar
(tempo médio de 9,5 dias), não demonstrou correlações signi-
ficativas. Por outro lado, Antman e cols. 19 demonstraram que
a presença de três ou mais desses fatores em conjunto cons-
titui-se em marcador independente de pior prognóstico.

b) Exame físico

Habitualmente o exame físico no contexto das SIMI é
pobre, trazendo poucas informações importantes. De fato,
como regra, pode-se dizer que o exame físico normal é o es-
perado para as situações de AI e IAM sem supradesnível de
ST. A avaliação inicial do paciente consiste em um exame fí-
sico geral com medida da pressão arterial e freqüência car-
díaca. Habitualmente, o paciente com dor por insuficiência
coronariana apresenta-se tenso, desassossegado, fácies de
dor, muitas vezes com sudorese e taquipnéico. Pacientes
queixando-se de dor precordial e descontraídos, conver-
sando sem preocupação e sem sinais de desconforto, não
possuem o substrato mais adequado para se valorizar uma
hipótese de SIMI. Como regra, a avaliação isolada do exame
físico normal ou com discretas alterações é insuficiente
para estratificação de risco, porque mesmo pacientes com
lesões multiarteriais ou de tronco de coronária esquerda,
podem apresentar exame físico normal 32-35. No entanto,
quando presentes, as alterações no exame físico podem ter
implicações importantes na categorização do paciente

como de alto risco. Entre esses marcadores de mau prognós-
tico destacam-se:

1) A presença de sopro mitral, holossistólico ou não,
transitório ou não, com ou sem irradiação, com 1ª bulha
normo ou hipofonética. A constatação de sopro durante
os episódios dolorosos ou a intensificação de sopro pré-
existente reforça sobremaneira o diagnóstico de isquemia
ou mesmo rotura de músculo papilar. Quando existe
isquemia de músculo papilar com insuficiência mitral pou-
co importante, via de regra obtém-se o controle clínico ini-
cial do paciente, e a própria insuficiência mitral tende a
involuir. Entretanto, a presença de rotura de músculo
papilar com importante regurgitação mitral configura uma
situação por vezes dramática, onde a estratificação
invasiva imediata se impõe. De qualquer modo, é bem de-
monstrado que a presença de nova insuficiência mitral, ou
piora de uma pré-existente, é um marcador de mau prog-
nóstico em pacientes com SIMI 17,36.

2) A presença, durante os episódios dolorosos, de ta-
quicardia (freqüência cardíaca acima de 100bpm), taquip-
néia, hipotensão, sudorese, pulsos finos, 3ª bulha e esterto-
res pulmonares, também implica em grande área de risco,
indica grande envolvimento miocárdico levando a falência
cardíaca, selecionando, portanto, uma população de alto
risco. O exame físico é útil não apenas na estratificação do
risco, mas também no próprio diagnóstico das SIMI, quando
existem dúvidas. Assim, a presença de sopro carotídeo uni
ou bilateral, diminuição de pulsos periféricos, xantelasma ou
xantomas e presença de aneurisma de aorta abdominal refor-
çam o diagnóstico de doença aterosclerótica coronariana.
Assim, a presença de atrito pericárdico sugere pericardite
aguda; atrito pleural sugere embolia com infarto pulmonar,
diminuição de murmúrio vesicular sugerem pneumotórax;
assimetria de pulsos e/ou insuficiência aórtica sugerem dis-
secção de aorta; clicks ou sopros meso-telessistólicos mi-
tral sugerem prolapso de válvula mitral, sopro sistólico
ejetivo paraesternal sugerem miocardiopatia hipertrófica,
onda A gigante e 2ª bulha hiperfonética sugerem hiperten-
são arterial pulmonar.

História da doença atual e pregressa.
Exame Físico

Sumário das recomendações

Recomendação A - Nível de evidência 2
• Todos os pacientes devem ser avaliados e classificados

em probabilidade alta, intermediária ou baixa de apresen-
tar SIMI sem supradesnível do segmento ST (tab. V).

• Todos os pacientes devem ser estratificados e classi-
ficados em risco alto, intermediário ou baixo de desenvol-
ver eventos cardíacos maiores (tab. VI).

2) Utilização prévia de medicamentos

A terapia prévia parece influenciar a evolução e a res-
posta terapêutica dos pacientes admitidos por SIMI. Os pa-
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cientes admitidos com uso prévio de ácido acetilsalicílico
apresentam mais freqüentemente diagnóstico final de AI do
que o diagnóstico de IAM e evoluem com menor área de in-
farto e sem desenvolvimento de onda Q 37-39. Na fase de re-
gistro do estudo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Ische-
mia) III observou-se que, apesar da alta prevalência de
DAC prévia em pacientes admitidos por AI ou IAM sem su-
pradesnível de ST, apenas 45% usavam aspirina e 27% utili-
zavam betabloqueadores, enquanto que nitratos e antago-
nistas dos canais de cálcio eram empregados por cerca de
45% dos pacientes. Em análise multivariada, o uso prévio
de nitratos correlacionou-se com um risco 1,6 vezes maior de
óbito ou infarto no 1º ano subseqüente (IC 95% = 1,16-2,20;
p=0,004) 40. Entretanto, no estudo TIMI IIIB apesar das mu-
lheres terem recebido com maior freqüência nitratos, beta-
bloqueadores e bloqueadores de canais de cálcio e menos
aspirina, sua evolução foi semelhante à dos homens e corre-
lacionou-se apenas a outros marcadores de gravidade da
doença 41. Em análise multivariada do estudo PURSUIT, os

subgrupos em uso prévio de betabloqueadores, antagonis-
tas dos canais de cálcio ou nitratos apresentaram um risco
relativo de óbito ou óbito + infarto do miocárdio não-fatal
de 15% a 40% maior, quando comparados com pacientes
que não utilizavam esses medicamentos. Pacientes com
angioplastia prévia apresentaram melhor sobrevida, mas o
oposto ocorreu com aqueles submetidos à cirurgia de revas-
cularização miocárdica 42. Este mesmo tipo de interação foi
observada no estudo PRISM-PLUS. A cirurgia de revascu-
larização prévia aumentou em 46% e a angioplastia reduziu
em 32% a incidência de trombo residual após a infusão de
tirofiban, sendo que o efeito benéfico do tirofiban foi
significativamente maior entre os pacientes em terapia pré-
via com betabloqueadores. Constatou-se ainda uma ten-
dência à melhor evolução entre os usuários de ácido acetil-
salicílico 43,44. Em análise retrospectiva dos estudos TIMI IIB
e ESSENCE, observou-se que o uso prévio de ácido ace-
tilsalicílico representou importante fator de risco para even-
tos isquêmicos 19.

Tabela V - Probabilidade dos sinais e sintomas serem devidos a síndromes isquêmicas miocárdicas instáveis secundárias à doença obstrutiva coronária

Variáveis Probabilidade alta Probabilidade intermediária Probabilidade baixa

História Sintomas sugestivos de isquemia miocárdica Sintomas sugestivos de isquemia Sintomas não sugestivos de isquemia
prolongada (>20min), em repouso, ou dor miocárdica como principal manifestação. miocárdica. Uso recente de cocaína
similar a quadro anginoso prévio. Idade >70 anos. Diabetes mellitus.
História de DAC, incluindo IAM Doença vascular periférica

Exame físico IM transitória, hipotensão, sudorese, Desconforto torácico reproduzido
edema pulmonar ou estertores pela palpação

ECG Infradesnível do segmento ST (>0,5mm) Presença de ondas Q. Segmento ST ou Achatamento ou inversão da onda T
novo ou presumivelmente novo, ondas T anormais antigas  em derivações com ondas R
ou inversão onda T >2mm com sintomas  predominantes. ECG normal

Marcadores bioquímicos TnT, TnI ou CK-MB elevados. Marcadores normais Marcadores normais

DAC- doença arterial coronária; IAM- infarto agudo do miocárdio; IM- insuficiência mitral; ECG- eletrocardiograma; TnT- troponina T; TnI- troponina I.

Tabela VI – Estratificação de risco de morte ou infarto em pacientes com síndrome isquêmica aguda sem supradesnível do segmento ST

Características Alto Moderado Baixo

História Idade >75 anos Idade 70-75 anos.
Dor progressiva, sintomas nas últimas 48h Infarto prévio, doença vascular

periférica, diabetes mellitus,
cirurgia de revascularização,
uso prévio de ácido acetilsalicílico

Dor precordial Prolongada (>20min), em repouso Prolongada (>20min), em repouso mas Sintomas novos de angina classe
com alívio espontâneo ou nitrato III ou IV da CCS nas últimas 2

semanas sem dor em repouso
prolongada (>20 min)

Exame físico Edema pulmonar, piora ou surgimento
de sopro de regurgitação mitral, B3,
 hipotensão, bradicardia e taquicardia

Eletrocardiograma Infradesnível do segmento ST >0,5mm Inversão onda T >2mm. Normal ou inalterado durante
(associada ou não com angina), alteração Ondas Q patológicas o episódio de dor
dinâmica do ST, bloqueio completo de ramo,
novo ou presumidamente novo. Taquicardia
ventricular sustentada

Marcadores séricos de isquemia* Acentuadamente elevados Elevação discreta Normais

*Tnlc, TnTc ou CK-MB (preferencialmente massa) elevados = acima do percentil 99; elevação discreta = acima do nível de detecção e inferior ao percentil 99; CCS-
Canadian Cardiovascular Society.
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elevação) e/ou inversão das ondas T ocorrem comumente na
AI, mas não sempre. Alterações dinâmicas no segmento ST
(depressão ou elevação) ou inversões da onda T durante
episódio doloroso,  resolvidas pelo menos parcialmente
quando os sintomas são aliviados, são importantes marcado-
res de prognóstico adverso, isto é, subseqüente IAM ou
morte 48. Uma manifestação eletrocardiográfica sutil e infre-
qüente de AI é a presença de onda U invertida transitória 49.
Pacientes com alterações do ST em derivações ântero-
septais, freqüentemente são portadores de estenose signifi-
cativa da artéria coronária descendente anterior e constituem
um grupo de alto risco 50. A acurácia diagnóstica de um ECG
anormal é aumentada, quando se pode ter um traçado de ECG
prévio para comparação. Em geral, essas alterações de ECG se
revertem completamente ou parcialmente com o alívio de dor.
A persistência dessas alterações por mais de 12h pode suge-
rir IAM não Q. Se o paciente tem um histórico típico de angina
estável ou DAC estabelecida (IAM prévio, documentação
angiográfica de lesão coronariana ou teste ergométrico pré-
vio positivo), o diagnóstico de AI pode ser baseado nos sin-
tomas clínicos, mesmo na ausência de alterações eletrocar-
diográficas. É no subgrupo de pacientes sem evidências de
DAC prévia e sem alterações de ECG associadas à dor, que o
diagnóstico se torna mais difícil.

Monitorização contínua do ECG

A dor torácica isquêmica não é um marcador confiável
ou sensível de isquemia aguda miocárdica transitória. Epi-
sódios de redução primária do fluxo coronariano podem se
associar a alterações variáveis e mínimas do ECG, que prece-
dem os sintomas de dor ou desconforto. Antes do uso dis-
seminado da aspirina e da heparina constatou-se, por moni-
torização contínua do ECG, que 60% dos pacientes com AI
apresentavam episódios assintomáticos de depressão do
segmento ST 51. Esses episódios diminuíram para níveis
entre 5% e 20%, mais recentemente, com o uso de aspirina e
heparina 50. A presença de isquemia ao Holter é um excelen-
te marcador de evolução clínica desfavorável, tanto a curto
quanto a longo prazo 52-54.

Angina variante de Prinzmetal

O dado mais característico no diagnóstico de angina
variante está na elevação do segmento ST na presença de
dor, e regressão do supra com a regressão do sintoma. Em
alguns pacientes, episódios de depressão do ST podem
seguir os episódios de elevação do ST, e são associados
com alterações da onda T. A alternância do segmento ST e
da onda T é o resultado do retardo isquêmico na condução
do estímulo, e pode estar associada a arritmias ventriculares
potencialmente letais. Por outro lado, crescimento da onda
R pode estar associado à ocorrência de arritmias ventricula-
res 50. Muitos pacientes exibem múltiplos episódios de ele-
vação assintomática do segmento ST (isquemia silenciosa).
Os desvios do segmento ST podem estar presentes em qual-
quer derivação. A presença concomitante de elevação do

Utilização prévia de medicamentos

Sumário das evidências

Nível de evidência 2
• Uso prévio de acido acetilsalicílico é um fator de maior

gravidade em pacientes com ou suspeita de síndromes
isquêmicas miocárdicas instáveis sem supradesnível do
segmento ST.

• Uso prévio de betabloqueadores, nitratos e bloquea-
dores dos canais de cálcio está associado com pior
evolução.

3) Eletrocardiograma

Dados de necropsia têm demonstrado que o eletrocar-
diograma (ECG) não tem suficiente sensibilidade e especifi-
cidade para permitir uma diferenciação confiável entre infar-
to transmural ou subendocárdico, pois pacientes com in-
fartos transmurais podem não desenvolver ondas Q, e on-
das Q podem ser vistas em pacientes com achado de infarto
subendocárdico (não transmural) á autopsia 45. Entretanto,
a categorização de pacientes em grupos com ondas Q e sem
ondas Q baseada no ECG é útil, porque os IAMs com ondas
Q são em geral associados a maior dano miocárdico, maior
tendência para expansão e remodelamento do infarto e,
consequentemente, maior mortalidade 46. Onda Q no ECG
significa atividade elétrica anormal, mas não é sinônimo de
dano miocárdico irreversível. Por outro lado, a ausência de
onda Q pode simplesmente refletir a falta de sensibilidade do
ECG convencional de 12 derivações, especialmente na zona
posterior do ventrículo esquerdo. Em casos de IAM sub-
endocárdicos confirmados à necropsia, são observadas de-
pressões do segmento ST e/ou alterações na onda T em
somente 50% das vezes 47. O IAM sem elevação do seg-
mento ST tem maior incidência de obstrução subtotal do
vaso coronariano culpado, e de maior fluxo colateral para a zona
infartada. Além disso, os pacientes são, na média, mais idosos, e
apresentam maior prevalência IAM prévio 45. O IAM não Q apre-
senta várias anormalidades ao ECG. Alterações no segmento ST
e na onda T não são específicas e podem ocorrer numa série de
condições que incluem: angina estável e instável, hipertrofia
ventricular, pericardite aguda e crônica, miocardite, repolarização
precoce, alteração eletrolítica, choque, desordem metabólica e
efeito digitálico. O ECG seriado pode ter um considerável valor na
diferenciação dessas condições do IAM não Q. Alterações tran-
sitórias favorecem angina ou distúrbios eletrolíticos, enquanto
que alterações persistentes favorecem IAM, se outras causas,
como choque, digital ou desordens metabólicas, puderem ser
descartadas. Em última análise, o diagnóstico de IAM não
transmural baseia-se mais na combinação de achados clínicos e
na elevação das enzimas séricas do que no ECG. Pacientes com
IAM não Q podem se apresentar com depressão do segmento
ST, inversão de onda T ou mesmo sem uma anormalidade bem
definida no ECG de 12 derivações.

Angina instável

Desvios transitórios do segmento ST (depressão ou
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ST nas derivações an teriores e inferiores (refletindo isque-
mia extensa), associa-se a maior risco de morte súbita 50.
Distúrbios transitórios da condução do estímulo podem
ocorrer durante episódios de isquemia. A atividade
ectópica ventricular é mais comum durante episódios mais
longos de isquemia e, freqüentemente, associada a altera-
ções do segmento ST e da onda T, guardando relação com
pior prognóstico. Ronan e cols. 54 demonstraram, que paci-
entes com ECG inicial normal ou com alterações mínimas e
não específicas, apresentaram taxas de 3% de IAM e 6% de
mortalidade, saltando para 12% em pacientes já com evidên-
cia inicial de IAM no ECG. Dos 1.009 pacientes com IAM,
80% apresentaram onda Q, novas alterações do segmento
ST ou inversão de onda T, e 10% apresentavam bloqueio de
ramo esquerdo (BRE) ou ritmo de marcapasso, dificultando
o diagnóstico eletrocardiográfico. Os restantes 10% tinham
ECG normal ou com alterações mínimas não específicas.
Esses dados apóiam o estudo de Brush e cols. 55, que de-
monstraram que as complicações com risco de vida tinham
23 vezes mais chance de ocorrer em pacientes com evidênci-
as de infarto, isquemia, hipertrofia de ventrículo esquerdo,
BRE ou ritmo de marcapasso, em relação a pacientes com
ECG normal ou com alterações inespecíficas. Novos e aper-
feiçoados métodos de aquisição e de interpretação compu-
tadorizada do ECG têm melhorado a utilidade desse método
em acessar o sinal elétrico cardíaco 56.

ECG de 12 derivações seriado

Cerca de 50% dos pacientes com IAM apresentam-se
no Pronto Atendimento com ECG de 12 derivações normal
ou não diagnóstico. Durante a fase inicial de hospitalização,
cerca de 20% desses pacientes desenvolvem alterações
consistentes com lesão transmural. Assim, o ideal nesta
fase inicial é realizar ECGs seriados. Usando monitorização
seriada do ST, Krucoff e cols. 56, analisando critérios de re-
perfusão ao ECG (comprovada angiograficamente) de-
monstraram sensibilidade de 89% e especificidade de 82%.
Uma outra forma de medir a onda elétrica cardíaca integra 22
eletrodos de superfície e um programa de computação, no
sentido de evidenciar a variação do sinal em cada derivação
por amostra de alta freqüência. Com tal metodologia, Justis
e Hession 57 notaram que pacientes com isquemia por oclu-
são coronariana parcial parecem ter variabilidade de onda
elétrica emanando do miocárdio afetado. A sensibilidade
para IAM foi de 83%, comparado com o ECG convencional,
enquanto que a especificidade foi reduzida para 76%, com-
parada com 99% do ECG convencional.

Prognóstico

No estudo GUSTO IIa, o ECG de apresentação dos
pacientes com SIMI teve importância prognóstica em rela-
ção à mortalidade precoce 53.

BRE, hipertrofia ventricular esquerda ou ritmo de
marcapasso – mortalidade de 11,6%; depressão do segmen-
to ST – 8%; elevação do segmento ST – 7,4%;  inversão da

onda T ou ECG normal 1,2%; no estudo complementar com
ECG do Registro TIMI III 45, em 1.416 pacientes com AI ou
IAM não Q observaram-se as seguintes formas de apre-
sentação do ECG: desvio do segmento ST ≥1mm em 14,3%;
BRE em 19%; inversão isolada da onda T em 21,9%; sem
essas alterações no ECG – 54,9%.

As seguintes conclusões foram relatadas: pacientes
com desvio de ST ≥1mm na AI tinham pior prognóstico; os
pacientes com desvio de ST ≥1mm eram mais velhos; os
pacientes com inversão isolada da onda T tinham caracte-
rísticas semelhante àqueles sem alterações no ECG; doença
multiarterial foi encontrada em 66% dos pacientes com alte-
ração de ST, comparado com 40% naqueles sem alteração
de ECG (p<0,001); ausência de estenose coronariana
significante varia de 10%, em pacientes com alterações de
ST, para 29% em pacientes sem alterações do ECG, e 34%
em pacientes com BRE; a incidência de IAM não Q varia de
19% em pacientes sem alterações no ECG inicial, para 39%
em pacientes com alterações do segmento ST >1mm
(p<0,001). Nos pacientes com BRE foi de 32%, e naqueles
com inversão da onda T isolada, de 31%. A média geral foi
de 24,8%; a mortalidade foi de 1% no hospital e de 2% a 5%
em 42 dias. Em um ano a mortalidade se elevou para 9,8%
nos pacientes com alterações de ST  >1mm, comparado com
5,5% para pacientes com alterações na onda T ou sem alte-
rações no ECG (p<0,001) (tabs. VII e VIII).

Graus de alteração do segmento ST e evolução
(tab. IX):  Um  total de 187 pacientes (13% do grupo total)
tinham  alterações do segmento ST ≥ 0,5mm 45. O resultado
clínico na evolução foi similar ou até mesmo pior para os
pacientes com ST desviado em 0,5 mm, em relação àque-
les com desvio  ≥ 1mm.

Análise multivariada (tab. X)

Foram identificadas sete variáveis como fatores prog-
nósticos independentes de morte ou de IAM em um ano. As
duas variáveis relacionadas ao ECG foram o BRE e o desvio
do ST ≥0,5mm (tab. IV) 45. Em outro modelo, o desvio de ST
≥1mm foi um fator prognóstico independente, mas com po-
der discriminatório menor, em relação ao desvio de 0,5 mm.
Usando o critério de BRE ou alteração do ST ≥0,5mm a taxa
de morte ou de IAM em um ano foi de 15,8%. O código de
Minnesota não foi utilizado nesse estudo pois foi conside-
rado complexo e sem aplicação clínica. Por outro lado, paci-
entes com IAM com depressão do segmento ST representa-
vam 11% dos casos do estudo de Mahon e cols. 58 que uti-
lizou o Código de Minnesota. Os pacientes com depressão
do segmento ST eram mais idosos, em relação ao restante
do grupo, e apresentavam maior prevalência de IAM prévio
(40% vs 25%) e doença multiarterial (71% vs 47%). O grupo
com depressão de ST apresentou maior mortalidade hospi-
talar (31% vs 17%, p<0,01) e após 36 meses (56% vs 32%,
p<0,001). Cohen e cols. 59,60  verificaram, em pacientes com
IAM Q e AI, que a depressão de segmento ST tinha valor
prognóstico para óbito ou  IAM. Farkouh e cols. 61, com-
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parando 424 pacientes admitidos em unidade da dor
torácica com pacientes internados em hospital, não encon-

traram diferenças significativas nos achados de ECG entre
os dois grupos.

Tabela VIII – Eventos em 42 dias e um ano 14

Todos Pac. BRE Alt ST > 1 mm Alt T isolada Sem alt ECG p Alt St x
(n=1416) (n=127) (n=202) (n=310) (n=777) 4 vias  s/Alt ST

42 dias
Morte 2,4 5,2 2,5 2,8 1,8 0,198 0,091
IAM 2,2 1,8 1,5 2,4 2,3 0,725 0,41
Morte ou IAM 4,0 6,6 3,6 3,7 3,7 0,443 0,123
Re-hospitalização por angina 5,3 6,7 7,3 5,6 4,5 0,13 0,032
Morte/IAM isquemia recorrente 16,1 14,2 23,6 17,9 13,9 <0,001 <0,001
ATC 20,7 3,4 24,9 23,9 20,4 0,024 0,538
Cir. RM 13,4 10,5 25,8 16,3 10,7 <0,001 <0,001
ATC ou Cir.RM 33,4 12,6 50,8 39,3 30,4 <0,001 0,001

Um ano
Morte 7,2 18,2 9,8 5,6 5,5 <0,001 <0,001
IAM 4,0 6,3 6,0 3,7 3,5 0,446 0,13
Morte/IAM 9,5 22,9 11,0 6,8 8,2 <0,001 0,001
Re-hospitalização por angina 15,9 13,4 17,7 16,8 15,4 0,753 0,293]
Morte/IAM ou isquemia recorrente 28,3 34,0 36,1 30,4 25,5 0,003 0,001
ATC 22,9 7,6 25,3 26,2 22,8 0,037 0,621
Cir. RM 16,1 10,8 27,2 17,9 14,3 0,004 0,002
ATC ou Cir. RM 36,4 16,6 51,1 42,3 33,9 <0,001 0,001

BRE- bloqueio de ramo esquerdo; Alt– alteração; ECG- eletrocardiograma; IAM- infarto agudo do miocárdio; ATC- angioplastia transluminal coronariana; Cir. RM-
cirurgia de revascularização miocárdica.

Tabela IX - Grau de desvio de ST e evolução 14

             Grau de desvio ST

>2mm 1mm 0,5mm Nenhum p
(n=63) (n=139) (n=187) (n=900)

Óbito em 42 dias 0,8 3,0 7,1 1,1 0,002
Óbito ou IAM 42 dias 2,8 3,4 10,7 2,4 0,001
Óbito/IAM/Isquemia 19,5 22,7 25,8 13,0 <0,001
recorrente 42 dias
Óbito ou IAM em 1 ano 14,9 9,7 16,3 6,1 <0,001

IAM- infarto agudo do miocárdio.

Tabela VII – Eletrocardiograma e evolução intra-hospitalar 14

Fatores Todos BRE Alt ST >1mm Alt T isolada Sem alt. ECG p                    Alt ST
N (1416) N (127) N (202) N (310) N (777) dos 4                (+ ou -)

Cateterismo realizado 62,4 45,4 66,6 65,6 62,5 0,003 0,03
Vaso 0 24,0 33,5 10,4 16,7 29,1
Vaso 1 30,1 29,6 23,3 32,9 30,7 <0,001 <0,001
Vaso 2 22,2 14,7 32,7 25,8 19,1
Vaso 3 23,7 22,2 33,9 24,6 21,1
Lesão tronco 7,4 4,7 15,3 7,6 5,7 0,016 0,019
ATC 20,3 5,8 23,5 22,4 20,6 0,045 0,582
Cirurg – RM 11,5 7,6 21,8 14,6 8,7 <0,001 <0,001

Evento hospitalar
Morte 0,6 03, 1,4 1,0 0,4 0,112 0,033
IAM 1,4 0,4 1,7 1,3 1,5 0,4 0,3
Morte ou IAM 1,8 0,8 2,6 1,6 1,6 0,2 0,09
Isquemia c/ alt. ECG 9,5 5,6 18,2 11,4 7,5 <0,001 <0,001
Morte/IAM/Alt ECG 10,5 6,4 20,2 12,6 8,3 <0,001 <0,001
Isquemia s/ alt. ECG 31,6 37,0 31,2 31,6 31,0 0,3 0,93

BRE- bloqueio de ramo esquerdo; Alt– alteração; ATC- angioplastia transluminal coronariana; Cirurg-RM- cirurgia de revascularização miocárdica; IAM- infarto
agudo do miocárdio; ECG- eletrocardiograma.

Tabela X - Análise multivariada. Fatores prognósticos (óbito ou
IAM em um ano com 1.411 pacientes) 45

Característica RR (95% IC) P

Idade (década) 1,43 (1,26-1,61) <0,001
Trombólise – semana prévia 9,40 (2,94-30,01) <0,001
BRE 2,80 (1,81-4,32) <0,001
ST >0,5mm 2,45 (1,74-3,45) <0,001
Outra doença maior 1,94 (1,33-2,84) <0,001
Exclusão TIMI IIIb 5,61 (1,74-18,06) 0,004
Nitrato – semana prévia 1,60 (1,16-2,20) 0,004

BRE- bloqueio de ramo esquerdo.
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Arritmias

Paciente com taquicardia (freqüência cardíaca acima
de 100 bpm) e com bradicardia (freqüência cardíaca <50bpm)
tem pior prognóstico. Extrapolando os dados do estudo
GUSTO I, em pacientes com IAM com onda Q 62, a fibrilação
atrial, embora não seja comum no IAM, é um marcador de
pior prognóstico. A taquicardia e a fibrilação ventricular
(FV) ocorrem em até 20% de pacientes com IAM e são asso-
ciadas a pior prognóstico. No estudo GUSTO I, 10,2% ti-
nham taquicardia ventricular sustentada, FV ou ambas. Ida-
de avançada, hipertensão arterial, IAM prévio, IAM de pare-
de anterior e fração de ejeção diminuída, foram associados a
risco maior de taquicardia ventricular sustentada e FV. Essas
arritmias ventriculares associaram-se com maior mortalidade
hospitalar, nos acompanhamentos de 30 dias e um ano 63.

Eletrocardiograma. Sumário das evidências e
das recomendações

Recomendação A
• Todos os pacientes com, ou suspeita de  SIMI, devem rea-

lizar ECG. Idealmente o ECG deve ser realizado em até 10min
após a chegada ao hospital (nível de evidência 2).

• O ECG deve ser repetido, nos casos não diagnósticos,
pelo menos uma vez, em até 6h (nível de evidência 3).

Obs.: na presença de ECG prévio, o mesmo deve ser utilizado
para comparação. Qualquer alteração nova ou presumida-
mente nova do segmento ST ou onda T está associada a mai-
or chance de doença coronariana. Presença de infradesnível
de ST >0,5mm está associada a alto risco de eventos
cardíacos em pacientes com SIMI. Indivíduos com inversão
de onda T >2mm ou ondas Q patológicas, apresentam risco
intermediário de eventos (nível de evidência 2). Alterações
dinâmicas do segmento ST (depressão ou elevação do ST ≥
1mm, ou inversões da onda T que se resolvem pelo menos
parcialmente quando os sintomas são aliviados, são
marcadores de prognóstico adverso (nível de evidência 1).

Arritmias: taquicardia (FC > 100bpm), bradicardia (FC
<50bpm) ou bloqueio completo de ramo novo ou presumi-
damente novo, são marcadores de pior prognóstico. Pre-
sença de ondas Q patológicas novas ou antigas no ECG
implicam em risco intermediário (nível de evidência 2).

4) Marcadores bioquímicos de lesão miocárdica
e isquemia

Marcadores bioquímicos são úteis para auxiliar tanto no
diagnóstico quanto no prognóstico de pacientes com SIMI.
Tradicionalmente, eram mensuradas as enzimas creatinoqui-
nase (CK) total e desidrogenase láctica (LDH). Entretanto,
atualmente outros marcadores bioquímicos, constituintes
protéicos da célula muscular e sem função enzimática, tam-
bém têm sido utilizados para este propósito. Portanto, o con-
junto destas macromoléculas liberadas para a corrente san-
güínea tem sido denominado de marcadores bioquímicos de
lesão miocárdica. Quando as células miocárdicas são irre-
versivelmente danificadas, suas membranas celulares per-

dem a integridade, as enzimas se difundem no interstício e
vão para os linfáticos e capilares. Se a liberação de proteínas
é sempre um indicador de lesão irreversível permanece ainda
um tema controverso. Existem evidências, em modelos ani-
mais, de que a atividade elevada de CK no plasma não ocorre
com dano reversível miocárdico como o induzido por isque-
mia, mas somente ocorre quando a lesão miocárdica é irre-
versível, como no infarto. Por outro lado, estudos recentes
sugerem que dano miocárdico reversível libera pequenas
quantidades de proteínas citoplasmática solúveis (incluindo
as troponinas solúveis). Após a lesão miocárdica, a cinética
dos marcadores depende de diversos fatores: o comparti-
mento intracelular das proteínas, o tamanho das moléculas, o
fluxo regional linfático e sangüíneo e a taxa de depuração do
marcador. São estes fatores, em conjunto com as característi-
cas de cada marcador, que diferenciam o desempenho diag-
nóstico de cada um para IAM 64. Em pacientes que se apre-
sentam com quadro sugestivo de SIMI, nos quais o diag-
nóstico de infarto do miocárdio não está estabelecido, os
marcadores bioquímicos são úteis para confirmar o diagnósti-
co de infarto. Além disso, os mesmos fornecem importantes
informações prognósticas, na medida em que existe uma dire-
ta associação entre a elevação dos marcadores séricos e o ris-
co de eventos cardíacos a curto e médio prazos 65.

Creatinoquinase, suas isoenzimas e isoformas

A enzima creatinoquinase MB (CK-MB) é o marcador
tradicionalmente utilizado, embora tenha diversas limita-
ções conhecidas. Idealmente, a CK-MB deve ser mensura-
da através de imunoensaio para dosagem da sua concentra-
ção no plasma (CK-MB massa) ao invés da sua atividade.
Esta mudança no padrão aferição se deve, em parte, a estu-
dos que demonstraram uma maior sensibilidade e especifici-
dade para IAM com o uso de CK-MB massa 66. Metanálises
de diagnósticos retrospectivos de infarto do miocárdio de-
monstram sensibilidade de 97% e especificidade de 90%
para diagnóstico de IAM 67. A CK-MB massa apresenta,
como principal limitação, sua elevação após dano em outros
tecidos não-cardíacos (falso-positivos), especialmente le-
são em músculo liso e esquelético. As subformas da CK-
MB têm surgido como marcadores precoces (menos de 6h)
de lesão miocárdica. Alguns estudos demonstraram que
uma relação de CK-MB2/MB1 é mais sensível para o diag-
nóstico de infarto do miocárdio na admissão e 6h após,
quando comparado com CK total, CK-MB atividade, CK-
MB massa e mioglobina 68,69. Uma limitação das subformas
de CK-MB é sua menor especificidade e a dificuldade técni-
ca para reprodução dos resultados, justificando sua peque-
na penetração no mercado.

Troponinas

As troponinas são proteínas do complexo de regulação
miofibrilar, que não estão presente no músculo liso. Existem
três subunidades: troponina T, troponina I e troponina C. A
troponina C é co-expressa nas fibras musculares esque-
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léticas de contração lenta e não é considerada como um
marcador específico cardíaco. Na última década foram de-
senvolvidas técnicas de imunoensaios com anticorpos mo-
noclonais específicos para troponinas T cardíaca (TnTc) e
troponina I cardíaca (TnIc). Os novos ensaios para troponi-
nas cardíacas (TnIc e TnTc) têm sido comparados com CK-
MB massa em diversos estudos. Acredita-se que esses en-
saios têm duas principais vantagens em relação à CK-MB:
1) maior especificidade para lesão miocárdica, na medida em
que a CK-MB é encontrada em tecidos não cardíacos, e 2)
habilidade em detectar pequenas quantidades de lesão mio-
cárdica, não detectável pelos ensaios de CK-MB. A maioria
dos estudos demonstra que troponinas e CK-MB massa
têm sensibilidade semelhante para diagnóstico de IAM nas
primeiras 24h, sempre ressaltando um número elevado de
pacientes com TnTc e TnIc anormal entre os pacientes sem
infarto. Metanálises demonstraram que TnIc tem sensibili-
dade e especificidade clínica para o diagnóstico de IAM na
ordem de 90% e 97%, respectivamente. Levando-se em con-
sideração as limitações em se estabelecer um padrão-ouro
para o diagnóstico de infarto, estima-se que a CK-MB massa
e as troponinas tenham um desempenho diagnóstico seme-
lhante para o infarto nas primeiras 12h a 24h de evolução.
As troponinas cardíacas permanecem elevadas por tempo
mais prolongado portanto, após 24h do início dos sintomas,
TnIc e TnTc são significativamente mais sensíveis que CK-
MB massa. É estimado que em torno de 30% a 40% dos
pacientes com AI apresentem troponinas elevadas. São
escassas as evidências histológicas para definir se este
grupo de pacientes tem efetivamente necrose miocár-
dica. Existe uma tendência forte, na comunidade cien-
tífica internacional, em acreditar que indivíduos com
troponinas elevadas e CK-MB normal tenham “micro-
infartos” ou algum grau de necrose. Os dados que auxi-
liam a resolver esse impasse são os inúmeros estudos
prospectivos demonstrando que pacientes sem diag-
nóstico de infarto mas com troponinas elevadas têm um
risco maior de morte e de outros eventos cardiovascu-
lares maiores a curto e a médio prazos, semelhantes
àquele de pacientes com infarto do miocárdio sem onda
Q 70,71. Elevações desses marcadores são fatores indi-
cativos de pior prognóstico após ajuste para caracterís-
ticas clínicas, ECG e teste de esforço 65,70,71. Embora as
troponinas sejam importantes fatores prognósticos de
risco, elas não devem ser utilizadas isoladamente para
definir o risco de pacientes com SIMI. A maior parte dos
pacientes que desenvolve complicações apresenta tro-
poninas normais. Nenhum marcador bioquímico é per-
feitamente acurado para determinar dano miocárdico 72.
Por outro lado, apesar de qualquer aumento acima de
três desvios padrões do normal ser considerado indica-
tivo de lesão ao músculo cardíaco, estas elevações não
são sinônimos de lesão isquêmica cardíaca. Níveis anormais
de marcadores bioquímicos, incluindo as troponinas, não
traduzem obrigatoriamente diagnóstico de IAM 70,73.

As troponinas também têm valor na avaliação de paci-

entes com alterações isquêmicas no ECG ou com clínica su-
gestiva de dor anginosa (tabs. V e VI). Pacientes com tro-
poninas elevadas acham-se em risco mais elevado de ter
eventos cardíacos em um curto período de tempo e estudos
preliminares sugerem que eles podem se beneficiar de um
manejo mais agressivo.

Mioglobina

A mioglobina é um marcador muito precoce de
necrose miocárdica, precedendo a liberação de CK-MB
em 2h a 5h. Como é uma molécula pequena, é liberada na
circulação dentro de 1h após a morte da célula miocár-
dica, com valores de pico atingidos em 5h a 12h. A mio-
globina não é específica para o músculo cardíaco e pode
ser liberada em diversas condições, que incluem dano
muscular esquelético, distrofia muscular, insuficiência
renal, uremia grave, choque, trauma e após cirurgias. Por
não ser um marcador cardioespecífico, a principal vanta-
gem deste marcador parece ser na detecção de IAM nas
primeiras horas de evolução. Entretanto, um valor altera-
do nas primeiras horas do início dos sintomas não deter-
mina definitivamente infarto agudo, necessitando confir-
mação de outros marcadores. Por outro lado, pela eleva-
da sensibilidade, precocemente, mioglobina normal pode
auxiliar a afastar o diagnóstico de infarto (elevado valor
preditivo negativo) 64,74. Embora estes marcadores (CK-
MB massa, troponinas e mioglobina) tenham se mostra-
do importantes fatores prognósticos de eventos cardía-
cos a curto e a longo prazos, eles não necessitam ser
mensurados em conjunto em todos os pacientes com
suspeita de SIMI 75. A mioglobina é um marcador preco-
ce que pode auxiliar em algumas situações específicas
quando o paciente apresenta-se prematuramente à emer-
gência (antes de 4h do início dos sintomas) e as tropo-
ninas substituem a LDH para detecção de infarto com
mais de 24h a sete dias de evolução.

Nota: Diagnóstico de IAM pós-intervenção percutânea:
aumento da troponina (acima do percentil 99, uma medida no
período de 24h) ou aumento CK-MB (acima do percentil 99)
em duas amostras consecutivas ou 2 vezes o valor de refe-
rência após procedimento.

Marcadores bioquímicos. Sumário das evidên-
cias e das recomendações

Recomendação A
• Marcador(es) bioquímicos de lesão miocárdica devem

ser mensurados em todo paciente com suspeita de SIMI.
O(s) marcador(es) devem ser medidos na admissão e re-
petidos pelo menos uma vez, 6-9h após (preferencial-
mente 9-12h após início dos sintomas), caso a primeira
dosagem seja normal ou discretamente elevada (nível de
evidência 2).

• CK-MB massa e troponinas são os marcadores bioquí-
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micos de escolha (nível de evidência 1).

Obs: Idealmente, caso disponíveis, troponina e/ou CK-MB
massa devem ser dosadas em todos pacientes com suspeita
clínica de SIMI.

Recomendação B1
• CK-MB atividade isolada ou em associação com CK total

pode ser utilizada se CK-MB massa ou troponina não es-
tiverem disponíveis (nível de evidência 2).

• Nos pacientes com outros fatores de alto risco, bem como
em grupos de muito baixo risco, as troponinas podem ser
dispensáveis (nível de evidência 2).

Recomendação B2
• Para pacientes que chegam precocemente à emergência

(antes de 6h do início dos sintomas), mioglobina e
subformas de CK-MB podem ser consideradas em adição
a um marcador mais tardio (CK-MB ou troponina) (nível
de evidência 2).

Recomendação C
• Utilização da desidrogenase lática (LDH), aspartato ami-

notransferase (TGO) para detecção de necrose miocárdica
em pacientes com suspeita de SIMI (nível de evidência 1).

5) Ergometria

O teste ergométrico (TE) precoce constitui um concei-
to recente na avaliação de pacientes com SIMI, quando es-
tabilizados, auxiliando na estratificação do prognóstico e na
conduta terapêutica. Consiste em procedimento seguro,
devendo-se utilizar protocolos individualizados e adequa-
dos às condições clínicas e biomecânicas do paciente,
como os de Rampa, Naughton ou Sheffield (Bruce modifica-
do) em esteira rolante. Também podem ser aplicados em
cicloergômetro, utilizando-se cargas progressivas atenua-
das e individualizadas (W/min). Além da segurança no pro-
cedimento, contribuem para a determinação mais precisa
dos níveis máximos de consumo de oxigênio miocárdico,
através dos valores do “duplo-produto” (PAS

máx.
 x FC

máx.
), e

do desprendimento calórico (VO
2
 máx.) em ml/kg/min ou

mets que podem desencadear isquemia miocárdica, ou seja,
o “limiar isquêmico” 35,61,76-83. A monitorização eletrocardio-
gráfica e registros durante o teste devem ser realizados com
as 12 derivações simultâneas tradicionais. A positividade
do TE é caracterizada por alterações do segmento ST, no mí-
nimo em duas derivações consecutivas, pela presença de
infradesnível ≥1,5mm, ou supradesnível ≥2,0mm. A presen-
ça de dor precordial (angina), redução da pressão arterial
sistólica e déficit cronotrópico com a progressão do exercí-
cio, reforçam o diagnóstico e apontam para maior gravidade
da doença. A ergoespirometria ou teste cardiopulmonar
pode ser aplicada nestes pacientes e os resultados obtidos
através de parâmetros metabólicos permitem detectar a
presença de disfunção ventricular esquerda: 1) consumo de
oxigênio no pico do esforço (VO

2máx.
) = reduzido; 2) cinética

de oxigênio: (VO
2
/(carga (L/min/W) = reduzida; 3) pulso de

oxigênio: consumo de oxigênio/batimento cardíaco (ml/bat.),

equivalente ao volume sistólico, em plateau, durante o
exercício ou reduzido no pico do esforço.

Estas variáveis, quando presentes, permitem concluir
que as alterações de ST observadas durante o exercício se-
jam funcionalmente significativas. Estudos têm demonstra-
do a seguinte acurácia diagnóstica deste teste para a pre-
sença de DAC: sensibilidade: 73%; especificidade: 92%;
valor preditivo positivo: 61%; valor preditivo negativo:
95%. Observa-se uma acurácia diagnóstica muito boa para
excluir os pacientes que possam ter apresentado quadro de
AI, estabilizada, com redução no tempo de hospitalização.

Importância do teste ergométrico na estratifi-
cação de pacientes com dor torácica na emer-
gência hospitalar

Nos setores de emergência de vários hospitais, o ma-
nuseio de pacientes com dor torácica passou a ter especial
atenção, levando-se em conta que este quadro clínico pode
expressar uma isquemia miocárdica, implicando em even-
tuais complicações e risco de morte. Habitualmente, esses
pacientes são transferidos para um unidade coronariana
por dois ou três dias para observação. Entretanto, é de-
monstrado que 70% desses pacientes não sofreram infarto
do miocárdio, e muitos deles apresentam baixo risco de
DAC ou mesmo apresentam AI de baixo risco, não necessi-
tando de internação hospitalar. Em 1983, no Hospital St.
Agnes em Baltimore (EUA), o Dr. Raymond Bahr introduziu
a primeira Unidade de Dor Torácica com um laboratório de
ergometria acoplado. Desde então, cerca de mil dessas uni-
dades foram criadas nos EUA, visando um atendimento
mais eficaz, mais rápido, mais seguro e menos dispendioso
aos pacientes, principalmente àqueles que procuram hospi-
tais gerais 76,77. Em 1996, o Hospital Pró-Cardíaco (RJ) iniciou
o Projeto Dor Torácica executado pelo staff da Unidade de
Emergência, com importante participação do Laboratório de
Medicina do Exercício, que estabeleceu um regime de sobre-
aviso de seus médicos ergometristas, diariamente até 22h,
incluindo sábados, domingos e feriados 35. O TE tem sido
aplicado, principalmente, no paciente com dor atípica e ECG
não diagnóstico, após curva enzimática seriada normal. Pa-
cientes com TE normal recebem alta. Os que apresentam re-
sultado não conclusivo para detecção de DAC são retidos
no hospital. O TE é executado, na maioria das vezes, entre
12h e 24h após a entrada na emergência, e tem como objeti-
vo determinar se o paciente é portador de AI. Aplica-se
protocolo de rampa, adaptado às condições biomecânicas
do paciente, em esteira rolante, com duração de 10min, com
software de última geração, estabelecendo-se velocidade e
inclinação inicial e final, de acordo com o desprendimento
calórico máximo previsto, em mets, obtido através do ques-
tionário de aptidão física (V.S.A.C.). O exercício é interrompi-
do por cansaço, alteração eletrocardiográfica e/ou dor pre-
cordial. O protocolo de rampa, com carga progressiva, tem
permitido determinar com mais precisão os níveis de consu-
mo de oxigênio miocárdico (duplo-produto) e de desprendi-
mento calórico (mets) desencadeadores da isquemia mio-
cárdica, ou seja, o limiar isquêmico. A monitorização eletro-
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cardiográfica e registros durante o teste são realizados com
as 12 derivações simultâneas, tradicionais.

Conclusões

1) O TE é seguro e de importância na estratificação de
pacientes com dor torácica que não tenham sofrido compli-
cações clínicas; 2) a maioria dos pacientes com diagnóstico
pré-teste para AI, estabilizada durante a permanência na
unidade de dor torácica, apresentou TE positivo, ou seja,
com resposta isquêmica clínica (dor com esforço) ou eletro-
cardiográfica (alterações da repolarização ventricular); 3) o
TE com protocolo atenuado e adaptado às condições clíni-
cas e biomecânicas dos pacientes apresentou excelente
acurácia diagnóstica para excluir os portadores de AI.

Eletrocardiograma de esforço. Sumário das
evidências e dos níveis de recomendações

Recomendação A - Nível de evidência 2
• Pacientes de risco baixo (Clínica e ECG) e marcadores

bioquímicos normais, devem ser encaminhados para TE
após 9h, idealmente até 12h, em regime ambulatorial (nível
de evidência  2)

• Na impossibilidade de realização do TE e ECG não inter–
pretável, o paciente pode ser estratificado com teste pro-
vocativo de isquemia com imagem. (nível  de  evidência  2)

• Protocolos escalonados em esteira ou cicloergômetro de-
vem ser adaptados às condições do paciente (nível  de
evidência  3)

6) Ecocardiografia

A ecocardiografia é um método complementar de gran-
de utilidade na avaliação da dor torácica na admissão hospi-
talar 84-86. É um exame não invasivo e a informação diagnós-
tica é disponibilizada em curto espaço de tempo 87-90. Quan-
do o ecocardiograma é realizado durante um episódio de dor
precordial, a ausência de uma anormalidade de contração
segmentar ventricular é uma evidência contrária à isquemia
como causa do sintoma. Por outro lado, a presença de anor-
malidades de contração segmentar reforça a probabilidade
de DAC, sendo indicativa de infarto, isquemia ou ambos,
embora possa também ser evidenciada em casos de miocar-
dites 91-94. Além do mais, etiologias não menos importantes
de dor torácica, como dissecção aórtica, estenose aórtica,
miocardiopatia hipertrófica e doença pericárdica podem ser
avaliadas através do método. Doença coronariana impor-
tante é habitualmente encontrada em pacientes com AI.
Tais pacientes são geralmente identificados pela história clí-
nica, e alterações eletrocardiográficas reversíveis podem
ser detectadas, concomitantes aos episódios de dor. Quan-
do a história e o ECG não são confiáveis, a documentação
de anormalidade da contração segmentar ao ecocardiogra-
ma, durante ou imediatamente após um episódio doloroso,
geralmente confirma o diagnóstico 95. Sem qualquer risco
para o paciente, o ecocardiograma avalia ainda a presença e
extensão da disfunção ventricular e, se presente, a gravida-

de de anormalidades valvares (insuficiência mitral, freqüen-
temente associada à etiologia isquêmica) 96. Estudos reali-
zados ainda na década de 80 já confirmavam a utilidade do
ecocardiograma na estratificação de risco de pacientes com
dor torácica aguda 91,97. Sabia e cols. 86 estudaram 185 pa-
cientes com pelo menos 30min de dor torácica ou sintomas
equivalentes, de provável etiologia cardiovascular. Disfun-
ção ventricular esquerda foi encontrada em 107 pacientes.
Após considerar o impacto da idade, história, exame físico e
anormalidades eletrocardiográficas, a presença de disfun-
ção ventricular esquerda ao eco duplicou a informação
prognóstica disponível. Fleischman e cols. 98 avaliaram a
capacidade do ecocardiograma na estratificação prognós-
tica de 513 pacientes que realizaram o exame nos primeiros
30 dias após atendimento em emergência cardiológica. Alte-
rações isquêmicas ao ECG encontravam-se presentes em
48% dos casos. A presença de disfunção ventricular es-
querda (risco relativo = 3,8) e insuficiência mitral importante
(risco relativo = 2,4) foram superiores em termos de informa-
ção prognóstica independentes quando comparados aos
dados de anamnese, exame físico e do ECG. Mohler e cols. 99

investigaram 92 pacientes com uma taxa de eventos de 60%,
o que é típico de uma população de alto risco de IAM. In-
farto foi diagnosticado através de enzimas e/ou ECG. AI foi
identificada em 15 pacientes através da dosagem de tropo-
nina T ou dor precordial típica, com duração superior a
30min. Baseado nesse critério, AI pode ter sido diagnostica-
da em excesso, levando a um baixo valor preditivo negativo
do eco em afastar a doença. A peculiaridade do estudo é
que os ecocardiogramas só foram considerados positivos
se as anormalidades contráteis presentes fossem recentes,
quando comparadas às evidenciadas em ecocardiogramas
anteriores. Os ecocardiogramas foram anormais em 15 dos
18 pacientes com IAM e em 12 dos 37 pacientes com AI. No
grupo de AI, cinco pacientes apresentaram alterações con-
tráteis semelhantes aos ecocardiogramas anteriores e fo-
ram, portanto, considerados negativos. No grupo de IAM,
2 pacientes de 3 que não foram detectados ao ecocardiogra-
ma receberam terapêutica trombolítica. Todos os pacientes
com alteração da contratilidade segmentar recente sofreram
um evento cardíaco, resultando em um valor preditivo posi-
tivo de 100% para a ecocardiografia. O valor preditivo nega-
tivo foi de 57%, demonstrando que 43% dos pacientes com
eventos não foram detectados pelo método. Os protocolos
existentes para estratificação de risco em pacientes com AI
são dirigidos à identificação de pacientes de alto risco para
eventos cardíacos adversos. Fundamentam-se na avaliação
do paciente através de dados de história, exame físico e ele-
trocardiográficos 7,9,100-105. Contudo, tais protocolos não ob-
servam que a taxa de eventos adversos é relativamente pe-
quena, mesmo para uma população de alto risco 103,106,107.
Além do mais, parâmetros clínicos associados a alto risco
possuem especificidade e valor preditivo positivo baixos,
ou seja, muitos pacientes classificados como sendo de alto
risco, não apresentam eventos adversos 103,107. Na ocasião
em que análises de custos vêm adquirindo importância cres-
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cente, atenção também deve ser dirigida ao diagnóstico dos
pacientes de baixo risco, que podem receber alta hospitalar
precoce, com conseqüente diminuição nos gastos financei-
ros. Isto requer definição de parâmetros diagnósticos com
alta especificidade para detecção desses pacientes, que são
aqueles nos quais a chance de eventos é muito improvável.
Neste contexto, o ecocardiograma realizado na admissão
hospitalar é mais sensível e específico para o diagnóstico de
isquemia miocárdica 105,106,108-111. Stein e cols. 109 analisaram
66 pacientes admitidos com diagnóstico de AI que foram
submetidos a ecocardiograma nas primeiras 24h da inter-
nação hospitalar com os seguintes objetivos: 1) identificar
pacientes de baixo risco para eventos cardíacos adversos
intra-hospitalares; 2) diferenciar os pacientes de baixo risco
dos de alto risco. Foram identificados três preditores ecocar-
diográficos para eventos adversos: índice de movimentação
parietal <0,2, fração de ejeção do VE <40% e grau da insu-
ficiência mitral. Um ou mais preditores ecocardiográficos es-
tiveram presentes em 32 (48%) pacientes. Esses preditores
foram específicos, apresentaram alto valor preditivo positivo
para identificação de pacientes de alto risco e alto poder de
discriminação para pacientes de alto e baixo riscos, no que
tange ao aparecimento de eventos adversos (óbito, IAM,
ICC e taquiarritmias ventriculares) durante a hospitalização.

Ecocardiografia de estresse

A ecocardiografia de estresse vem adquirindo aceitação
crescente na avaliação de pacientes no departamento de
emergência, e precocemente após internação hospitalar 110.
Investigação em 26 pacientes de baixo risco revelou anor-
malidades da contração segmentar em apenas três pacien-
tes, nenhum dos quais apresentou evento cardíaco 111. Re-
centemente, 108 pacientes foram observados por 4h com
enzimas seriadas e ECG, sendo posteriormente submetidos
a TE ou ecocardiograma de estresse com dobutamina. Dez
pacientes evidenciaram positividade ao TE, o mesmo acon-
tecendo com oito pacientes ao ecocardiograma de estresse.
Os exames foram concordantes em quatro pacientes. Todos
os pacientes com ecocardiograma de estresse sem evidên-
cia de isquemia estiveram livres de eventos cardíacos ao fi-
nal de 12 meses de seguimento, bem como 97% daqueles
com TEs negativos 112. Sitges e cols. 113 estudaram 132 pa-
cientes com diagnóstico de AI por ecocardiografia de es-
tresse com dobutamina-atropina no 3º dia de internação
hospitalar. Não houve complicações maiores relacionadas
ao exame. Os pacientes de alto risco não faziam parte da
amostra estudada. Após um ano, a sobrevivência livre de
eventos foi de 91% para os que apresentaram ecocardiogra-
ma de estresse negativo, comparado a 57% para os que evi-
denciaram positividade ao exame (p<0,0001). Disfunção
ventricular esquerda (p=0,01), IAM prévio (p=0,03) e eco-
cardiograma de estresse positivo (p=0,04) foram preditores
independentes de eventos cardíacos durante o seguimento.

Em conclusão, o diagnóstico de AI engloba um grupo
heterogêneo de pacientes com prognósticos diferentes a
curto e longo prazo. Portanto, torna-se imprescindível a es-
tratificação de risco desses pacientes, visando racionaliza-

ção da terapêutica e diminuição dos custos relacionados a
internações hospitalares prolongadas. Variáveis clínicas e
eletrocardiográficas encontram-se bem definidas, classifi-
cando os pacientes em baixo, intermediário e alto risco de
morte ou IAM não fatal a curto prazo 7. Mais recentemente,
a incorporação da dosagem de troponinas à prática clínica
permitiu identificar pacientes com risco elevado de compli-
cações e, assim, permitindo uma estratificação mais segura
destes em relação à incidência de eventos, tanto durante a
fase hospitalar, quanto após esta fase 66,114. Por ser um exa-
me acessível, rápido, não invasivo e de baixo custo, a eco-
cardiografia tem a capacidade de oferecer informação prog-
nóstica adicional aos parâmetros anteriormente citados,
através da avaliação da função ventricular global, regional e
a identificação de valvopatia associada, podendo ser utili-
zada rotineiramente na investigação desses pacientes. A
ecocardiografia de estresse provou ser um método seguro e
que pode ser disponibilizado para os pacientes de baixo e
médio risco que se encontrem clinicamente compensados
há 24h/48h, orientando a conduta a ser seguida de acordo
com o resultado do teste.

Ecocardiografia. Sumário das evidências e ní-
veis de recomendação

Recomendação A
• O ecocardiograma transtorácico deve ser realizado, quan-

do há suspeita clínica, no diagnóstico diferencial com
outras doenças, como por exemplo: doenças de aorta, em-
bolia pulmonar, valvulopatias (nível de evidência 3).

• Nos casos de complicações decorrentes de SIMI, como
por exemplo: comunicação interventricular e insuficiência
mitral (nível de evidência 3).

• Ecocardiografia de estresse é uma alternativa ao TE, nos
pacientes com impossibilidade de o realizar (nível de evi-
dência 2).

Recomendação B1
• Pacientes em vigência de dor torácica podem ser avalia-

dos por ecocardiograma em repouso, para determinar a
origem isquêmica ou não da dor (nível de evidência 2).

7) Cardiologia nuclear: estratificação do risco
nas primeiras 12h após a chegada ao hospital

Introdução

A cardiologia nuclear desempenha um papel definitiva-
mente estabelecido na avaliação diagnóstica, funcional e
prognóstica dos pacientes com suspeita ou sabidamente
portadores de cardiopatias. Ao longo dos últimos 20 anos, es-
pecialmente naqueles indivíduos com DAC, as imagens da
perfusão miocárdica pelas técnicas de medicina nuclear têm
proporcionado uma contribuição fundamental, para o conhe-
cimento e avaliação da doença isquêmica do coração. As in-
formações adicionais provenientes da função ventricular
global, da detecção de alterações na contratilidade segmentar
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e da reserva funcional do miocárdio ventricular esquerdo,
também estão claramente estabelecidas. Estes dados integra-
dos possibilitam um melhor manuseio de pacientes em in-
vestigação e/ou tratamento para cardiopatias nas quais a
perfusão coronariana e a função cardíaca possam estar afeta-
das direta ou indiretamente 115-117. No âmbito das SIMI, a
cintigrafia miocárdica de perfusão desponta como um instru-
mento importante na estimativa do significado funcional das
estenoses coronarianas angiográficas, na avaliação da eficá-
cia de intervenções terapêuticas, e na estratificação do risco
após o infarto do miocárdio. Contudo, a capacidade da
cardiologia nuclear em prever a ocorrência de fenômenos
agudos (fissura/rotura da placa aterosclerótica com trombo-
se), é ainda limitada, embora venha sendo alvo de novas e in-
tensas pesquisas 118-121. Estudos recentes têm demonstrado
o valor diagnóstico e prognóstico, como também a favorável

relação custo-benefício da cintigrafia de perfusão nas SIMI.
Estudos da perfusão miocárdica estão sendo incluídos nos
algoritmos para triagem e manuseio dos pacientes nessas cir-
cunstâncias. Atualmente, nos EUA, médicos em unidades de
emergência cada vez mais se utilizam da cardiologia nuclear
no auxílio à tomada de decisão em pacientes que são atendi-
dos com dor torácica de origem indeterminada 122-126.

Metodologia em cardiologia nuclear

A cardiologia nuclear pode avaliar o coração enfocan-
do os aspectos de perfusão miocárdica, integridade celular,
metabolismo miocárdico, contratilidade miocárdica e fun-
ção ventricular global ou segmentar, como evidenciado no
quadro I. Habitualmente, todas essas avaliações são realiza-
das mediante vários exames. Ultimamente, com a incorpora-
ção aos recursos da cardiologia nuclear de equipamentos
de última geração (detectores digitais duplos), novos radio-
fármacos e programas de computador mais sofisticados,
essas avaliações podem ser obtidas com apenas um único
exame. Em nosso meio os maiores limitantes desses méto-
dos são os equipamentos (gama-câmeras) e os radiotraça-
dores (tálio-201, tecnécio-99m, isonitrila, tetrofosmin, e.g.)
por serem produzidos fora do Brasil e importados para o
nosso país. Estes problemas, envolvendo o aspecto de cus-
to-benefício, restringem a utilização em larga escala dos
métodos nucleares 127-130. A disponibilidade e os detalhes
dos diversos métodos estão resumidamente expostos no
quadro II. Note-se, em itálico, aquelas técnicas em desen-
volvimento, ou não disponíveis, ou disponíveis em apenas
alguns centros do Brasil, ainda não podendo ser considera-
das como procedimentos de rotina. A interpretação dos re-
sultados dos exames, análise qualitativa e quantitativa, bem
como os protocolos específicos, em função do radiofármaco
utilizado, fogem ao escopo desta revisão e devem ser discu-
tidos em Diretriz específica sobre cardiologia nuclear 131-133.

Avaliação do paciente com dor torácica no
setor de emergência

Estima-se que 6 milhões de pacientes/ano procuram
atendimento de emergência em hospitais nos EUA por qua-
dros de dor torácica aguda. Embora cerca de 50% desses
pacientes sejam internados em unidades coronarianas para
definição diagnóstica, somente 10 a 15% deles efetivamente
têm IAM. Dentre este últimos, 2% a 8% são liberados ina-
dequadamente do hospital acarretando sérios problemas
médico-legais 119. Vários estudos publicados demonstram
que indivíduos com uma cintigrafia miocárdica em repouso
considerada de baixo risco, realizada de emergência, deter-
mina um risco de eventos cardíacos subsequentes bastante
reduzido. Por outro lado, pacientes com uma cintigrafia de
alto risco têm uma probabilidade muito aumentada de desen-
volverem infarto agudo, serem revascularizados (cirurgia
ou angioplastia) ou de apresentarem lesões coronarianas
obstrutivas à coronariografia 120-122.

Quadro I - Parâmetros de uso clínico em cardiologia nuclear

Ventriculografia com radionuclídeos
Parâmetros (função de bomba)

- contratilidade segmentar
- fração de ejeção do VE (repouso)
- variação da FEVE (repouso/estresse)
- volume sistólico/diastólico final

Cintigrafia miocárdica
Perfusão
Parâmetros (isquemia e viabilidade)

- extensão do déficit de perfusão
- número de segmentos com hipoperfusão
- defeitos únicos ou múltiplos
- reversibilidade dos defeitos de perfusão

- defeitos fixos (fibrose)
- defeitos reversíveis (isquemia)

- intensidade da hipocaptação do radiotraçador
- dilatação transitória do VE
- hiperfixação pulmonar do radiotraçador
- território da artéria coronária envolvida

Metabolismo
Parâmetros (metabolismo)

- hiperfixação

VE- ventrículo esquerdo; FEVE- fração de ejeção do ventrículo esquerdo

Quadro II - Metodologias para uso clínico em cardiologia nuclear

Reserva coronária (fluxo) e miocárdica (metabolismo)
Cintigrafia miocárdica de perfusão
- convencional (planar)
- tomográfica (“SPECT”)
- Tálio-201
- Tecnécio-99m isonitrila (MIBI)/tetrofosmin
- Tecnécio-99m nitroimidazole
- Tecnécio-99m glucarato
Tomografia miocárdica do metabolismo (“PET”)
- Flúor-18 deoxiglicose

Reserva do ventrículo esquerdo (contratilidade)
Ventriculografia - equilíbrio (sincronizada com ECG)

- primeira passagem

Cintigrafia miocárdica de perfusão (gated SPECT)
- Tálio-201
- Tecnécio-99m isonitrila (MIBI)/tetrofosmin

ECG- eletrocardiograma;
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Avaliação do paciente com síndromes isquê-
micas miocárdicas instáveis

Alguns estudos têm avaliado a utilização da cintigra-
fia miocárdica de perfusão em repouso e sob estresse em
pacientes com AI e após o infarto do miocárdio (com ou
sem supradesnível de ST). Também neste contexto, indiví-
duos com imagens normais, negativas para isquemia ou
com pequenos defeitos de perfusão, tiveram um prognósti-
co melhor do que os pacientes com imagens consideradas
anormais. A informação simultânea da perfusão miocárdica
e da função ventricular mediante cintigrafia sincronizada
com o ECG (gated SPECT) são muito importantes, pois tan-
to o valor absoluto da fração de ejeção do ventrículo es-
querdo, como a extensão do defeito de perfusão, têm acen-
tuado valor preditivo para ocorrência de eventos cardíacos
futuros 126.

Uso clínico da cardiologia nuclear nos pacien-
tes com dor torácica ou SIMI sem supradesní-
vel do segmento ST

Em alguns centros médicos no exterior, a cintigrafia
miocárdica de perfusão é utilizada para melhorar a capacida-
de de identificar e estratificar o risco de pacientes no setor
de emergência com dor torácica aguda e, especialmente,
ECG normal ou não-diagnóstico. A injeção do radiofármaco
deve ser realizada em repouso, enquanto o paciente está sin-
tomático (excepcionalmente após o término dos sintomas),
e as imagens obtidas até 6h após. Estas premissas fazem
com que raras instituições médicas no Brasil possam ofere-
cê-la, já que pressupõem disponibilidade de material radio-
ativo, pessoal técnico treinado com o método e pessoal
médico experiente na interpretação e valorização das ima-
gens. A cintigrafia miocárdica de perfusão em pacientes
com AI é realizada em pacientes considerados de baixo ris-
co, tanto precocemente, (48h/72h) após a alta hospitalar,
como com o protocolo de repouso (durante a dor) no setor
de emergência e estresse no dia seguinte. As condições clí-
nicas e hemodinâmicas estáveis são primordiais nessa últi-
ma opção. Algumas das limitações mencionadas anterior-
mente também se aplicam a estes protocolos, no Brasil.

Conclusões

Procurar por isquemia miocárdica ou alteração de per-
fusão rotineiramente, por métodos de imagem radioisotó-
picos, em pacientes com dor típica, atípica ou indetermina-
da, com ou sem história prévia de doença coronariana, aten-
didos em unidades de emergência, atualmente não é justifi-
cado sob os aspectos clínicos e de custo-benefício. Devem
ser consideradas as informações clínicas, fatores de risco
para doença coronariana, dados do exame físico, dados labo-
ratoriais já estabelecidos definitivamente (ECG e marcado-
res bioquímicos), e a possibilidade de etiologia alternativa
para o quadro clínico de dor torácica. No entanto, existem

dados de literatura, que sugerem a necessidade de avalia-
ção alternativa ou adicional pela cardiologia nuclear (cinti-
grafia miocárdica de perfusão) nos pacientes com dor torá-
cica aguda e ECG normal ou não-diagnóstico, atendidos
num setor de emergência. A probabilidade de ocorrência de
doença coronariana, em função dos fatores de risco presen-
tes e dados clínicos prévios e evolutivos dos pacientes,
bem como as informações da reserva de perfusão miocárdi-
ca, devem fazer parte do algoritmo de decisão visando a ori-
entação diagnóstica adicional e/ou terapêutica. Embora
ainda não existam dados suficientes publicados na literatu-
ra especializada, a possibilidade de obtenção simultânea de
informações sobre a reserva de perfusão e função ventricu-
lar esquerda (FEVE e contratilidade segmentar) mediante
um único exame, a cintigrafia miocárdica sincronizada com o
ECG (gated SPECT), parece atraente num cenário onde o
diagnóstico diferencial da origem isquêmica da dor torácica
é fundamental. Estudos prospectivos em larga escala são
necessários, objetivando determinar as contribuições úni-
cas alcançadas pela cardiologia nuclear no contexto de ava-
liação da dor torácica ou SIMI no setor de emergência.

Cardiologia nuclear. Sumário das evidências e
níveis de recomendação

Recomendação A - Nível de evidência 3
• Cintilografia miocárdica perfusional em estresse e repou-

so é uma alternativa ao teste ergométrico, nos pacientes
com impossibilidade para o mesmo.

RecomendaçãoB1 - Nível de evidência 1
• Pacientes em vigência de dor torácica podem ser avalia-

dos pela cintilografia miocárdica de perfusão em repouso
para determinar a origem isquêmica ou não da dor.

Sumário da utilização dos exames subsidiários
no IAM sem supradesnível de ST e na AI

• ECG: na admissão e no mínimo mais um em até 6h.
• Marcadores bioquímicos: na admissão, 6h-9h, opcional

na 4a hora e 12a hora.
• Ergometria: pacientes de baixo risco, após 6h de observa-

ção, e em até 12h.
• Ecocardiografia para afastar outros diagnósticos ou sus-

peita de complicação.
• Teste provocativo de isquemia por imagem (ecocardio-

grafia ou cintilografia miocárdica) como alternativa à
ergometria.

Critérios de alta para pacientes de baixo risco,
nas primeiras 12h de estratificação

• Sem dor, clinicamente estável, ECG normal ou sem altera-
ções agudas, marcadores bioquímicos não elevados e/ou
teste provocativo de isquemia negativo.
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PARTE II
Condutas nos Pacientes de Risco Intermediário e Alto

1) Internação e alta da Unidade Coronária de
Terapia Intensiva

Todos os pacientes com SIMI de risco intermediário e
alto devem ser internados em unidade coronária (UCO),
sempre que possível. Idealmente, o paciente deve perma-
necer na UCO até que seja tomada a conduta definitiva
para o seu caso. Caso seja encaminhado para uma inter-
venção coronária percutânea (ICP), deve voltar à UCO
após o procedimento. Caso não ocorra nenhuma compli-
cação, como p.ex. elevação de marcadores bioquímicos de
lesão miocárdica, deve receber alta da UCO no dia seguin-
te. Quando a opção de tratamento for revascularização
miocárdica cirúrgica direta, deve preferentemente perma-
necer na UCO até o momento do procedimento. Nos ca-
sos em que é indicado o tratamento clínico medicamen-
toso, deve receber alta da UCO até o dia seguinte à tomada
de decisão, desde que estável sem necessidade de medi-
cação intravenosa.

Recomendação A  -  Nível de evidência 3

2) Oxigenioterapia

Na angina instável (AI), pode haver o aparecimento de
hipoxemia durante episódios prolongados de isquemia mio-
cárdica, devido a alterações da relação ventilação-perfusão,
secundárias ao aumento da pressão diastólica final do ventrí-
culo esquerdo e formação de edema intersticial e/ou alveolar
pulmonar. A hipoxemia agrava a isquemia miocárdica, aumen-
tando a lesão miocárdica. A administração de oxigênio é ca-
paz de limitar a extensão da lesão isquêmica aguda 1,2. A admi-
nistração de oxigênio (3 L/min) a 100%, por meio de cateter
intranasal, habitualmente se constitui em prática rotineira
durante os episódios de dor isquêmica prolongada em re-
pouso. Em casos de hipoxemia grave, torna-se necessário
monitorar a saturação sangüínea de oxigênio pela oximetria
de pulso ou determinar a gasometria arterial, administrando-
se oxigênio de acordo com esses resultados. A oxigeniote-
rapia deve ser cuidadosa para não eliminar o estímulo respi-
ratório hipóxico na presença de doença pulmonar obstruti-
va crônica. Congestão pulmonar, cianose, hipoxemia arterial
comprovada, ou insuficiência respiratória associadas, de-
vem receber suplementação de oxigênio e ser cuidadosa-
mente acompanhadas com gasometrias seriadas. Habitual-
mente, a suplementação de oxigênio é mantida por até 4h
após o desaparecimento da dor. Naquelas situações em que
houver hipoxemia persistente comprovada, essa será man-
tida conforme a necessidade clínica. Quando desnecessá-

ria, a administração de oxigênio por tempo prolongado pode
causar vasoconstrição sistêmica e ser prejudicial.

Risco intermediário:
Recomendação A - Nível de evidência 3

Alto risco:
Recomendação A - Nível de evidência 3

3) Analgesia e sedação

A dor precordial e a ansiedade comumente associada,
presentes nas SIMI, geralmente levam a hiperatividade do
sistema nervoso simpático. Esse estado hiperadrenérgico,
além de aumentar o consumo miocárdico de oxigênio, pre-
dispõe ao aparecimento de taquiarritmias ventriculares.
Assim, recomenda-se a utilização de analgésicos potentes a
pacientes com dor isquêmica, refratários à terapêutica anti-
anginosa 3. O sulfato de morfina é considerado o analgésico
de eleição, sendo administrado por via endovenosa, na dose
de 1mg a 5mg, quando a dor não for aliviada com o uso de
nitratos sublingual, ou nos casos de recorrência da dor
apesar da adequada terapêutica antiisquêmica. Se necessá-
rio, essas doses podem ser repetidas em intervalos de 5min-
30min, monitorando-se a pressão arterial. A administração
em pequenos incrementos tem por objetivo evitar efeitos
adversos, como hipotensão e depressão respiratória. Em
casos de hipersensibilidade à morfina, essa pode ser subs-
tituída pelo sulfato de meperidina em doses fracionadas de
20mg-50mg. O emprego rotineiro de ansiolíticos tem sido
prática comum em nosso meio. Muitas vezes pode ser dis-
pensável, devendo ser reservado para situações especiais.
Estudo clínico randomizado 4, duplo-cego, envolvendo 131
pacientes do sexo masculino com infarto agudo do miocár-
dio (IAM), observou que o grau de ansiedade, pressão arte-
rial, freqüência cardíaca e desconforto precordial não diferi-
ram nos pacientes que foram tratados com diazepam ou
com placebo. Os derivados diazepínicos têm sido os mais
utilizados nessa indicação.

Risco intermediário:
Recomendação A - Nível de evidência 3

Sulfato de morfina

Recomendação B1 - Nível de evidência 3
Benzodiazepínicos

Alto risco:
Recomendação A - Nível de evidência 3
Sulfato de morfina
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Grau de Recomendação B1 - Nível de evidência 3
Benzodiazepínicos

4) Nitratos

O emprego de nitratos fundamenta-se em seu meca-
nismo de ação e na experiência clínica. Não existem estudos
clínicos controlados que tenham testado os nitratos na AI,
embora seu uso seja universalmente aceito. Os estudos que
avaliaram a AI foram pequenos e do tipo observacional 5-7.
Não existem informações claras dos benefícios proporcio-
nados por essa classe de medicamentos no alívio dos sinto-
mas e na redução de eventos adversos maiores (infarto e
óbito). Os benefícios terapêuticos dos nitratos estão rela-
cionados aos seus efeitos na circulação periférica e corona-
riana. O seu efeito venodilatador, diminuindo o retorno ve-
noso ao coração e o volume diastólico final do ventrículo
esquerdo, reduz o consumo de oxigênio pelo miocárdio.
Adicionalmente, observam-se efeitos de vasodilatação de
artérias coronárias, normais ou ateroscleróticas, aumento
da circulação colateral coronariana e inibição da agregação
plaquetária. Podem ser usados por via oral, sublingual, in-
travenosa e transdérmica. As vias sublingual e intravenosa
são as mais utilizadas para o tratamento dos casos agudos
pela facilidade de seu ajuste. Pequenos estudos que compa-
raram as vias de administração não conseguiram estabele-
cer diferenças significativas entre elas 8,9. O tratamento é
iniciado na sala de emergência administrando-se um nitrato
por via sublingual (nitroglicerina, mononitrato de isossor-
bida ou dinitrato de isossorbida); caso não haja alívio rápi-
do da dor, esses pacientes podem se beneficiar com a admi-
nistração intravenosa (nitroglicerina e mononitrato de isos-
sorbida são os disponíveis em nosso meio). Os nitratos es-
tão contra-indicados na presença de hipotensão arterial
importante (PAS <100mmHg) ou uso prévio de sildenafil nas
últimas 24h. O uso sublingual de nitroglicerina (0,4mg/
comp.), dinitrato de isossorbida (5mg/comp.) ou mononitra-
to de isossorbida (5mg/comp.), não deve ultrapassar três
comprimidos, separadas as administrações por intervalos
de 5min. A nitroglicerina IV é empregada na dose de 10µg/
min com incrementos de 10µg a cada 5min até obter-se me-
lhora sintomática ou redução da pressão arterial (queda da
PAS não superior a 20mmHg ou PAS atingindo 110mmHg),
ou então aumento da freqüência cardíaca (> 10% da basal).
É de se esperar o aparecimento de tolerância aos efeitos he-
modinâmicos do medicamento após 24h de uso. O fenôme-
no de tolerância tem sido atribuído à depleção dos radicais
sulfidríla existentes na parede arterial. Esses radicais são
responsáveis pela conversão dos nitratos orgânicos em
óxido nítrico. Quando se estiver utilizando a via oral, a tole-
rância poderá ser reduzida com o emprego de doses meno-
res e espaçadas; já com a via intravenosa será necessário o
incremento periódico das doses administradas. O tratamen-
to intravenoso deverá ser mantido por 24h-48h da última dor
anginosa e sua suspensão deverá ser feita de forma gradati-
va. Para evitar um efeito rebote, habitualmente é feita a pas-
sagem da via intravenosa para a via oral.

Risco intermediário:
Recomendação A - Nível de evidência 3

Alto risco:
Recomendação A - Nível de evidência 3

5) Betabloqueadores

Assim como com os nitratos, a experiência clínica con-
trolada do emprego de betabloqueadores na AI é limitada,
embora maior. A evidência de efeitos benéficos baseia-se em
seu mecanismo de ação, em estudos clínicos controlados de
pequeno porte, e na extrapolação de resultados de estudos
em angina crônica e IAM. Os betabloqueadores inibem com-
petitivamente os efeitos das catecolaminas circulantes. Na AI
seus benefícios estão relacionados a sua ação nos receptores
beta-1. Diminuem a freqüência cardíaca, pressão arterial e
contratilidade miocárdica, provocando uma redução do con-
sumo de oxigênio pelo miocárdio. Apesar da inexistência de
estudos randomizados em larga escala, avaliando a ação so-
bre desfechos clínicos maiores, como mortalidade, estes
fármacos, juntamente com os nitratos, são considerados
agentes de primeira escolha no tratamento das SIMI. Na AI
foram poucos e de pequeno porte os estudos que compara-
ram betabloqueadores com placebo 10-12. Embora estudos li-
mitados não tenham conseguido detectar uma redução da
mortalidade, o mesmo não ocorre no infarto do miocárdio
agudo ou recente. Nessa situação os estudos clínicos con-
trolados conseguiram demonstrar uma redução significativa
na mortalidade. Metanálise de cinco pequenos estudos feita
por Yusuf e cols. 13 avaliando a utilização da terapêutica
betabloqueadora em 4.700 pacientes com AI, mostrou uma
redução de 13% no risco relativo de progressão para IAM. Na
ausência de contra-indicações, a terapêutica betablo-
queadora deve ser iniciada imediatamente. A administração
preferencial deve ser intravenosa, seguida pela via oral, nos
casos de dor persistente ou em pacientes de alto risco, ou,
apenas oral, naqueles de risco intermediário ou baixo. São
usados vários regimes terapêuticos na dependência do
betabloqueador selecionado. Não existem evidências da su-
perioridade de um betabloqueador sobre outro.

O quadro abaixo relaciona as doses de metoprolol e
atenolol, os mais usados em nosso país com a indicação.

Metoprolol: IV – 5mg (1min-2min) a cada 5min até
completar a dose máxima de  15mg.
VO - 50mg-100mg a cada 12h, iniciada
15min após a última administração IV.

Atenolol: IV – 5mg (1min-2 min) a cada 5min até
completar a dose máxima de 10mg.
VO - 25mg-50mg a cada 12h, iniciada
15min após a última administração IV.

Durante a administração intravenosa deverá ser moni-
torada a freqüência cardíaca, pressão arterial, ECG e auscul-
ta pulmonar. São consideradas contra-indicações a presen-
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ça de distúrbio importante da condução atrioventricular,
antecedentes de asma brônquica ou insuficiência ventri-
cular esquerda aguda.

Risco intermediário:
Recomendação A - Nível de evidência 2

Alto risco:
Recomendação A - Nível de evidência 2

6) Antagonistas dos canais de cálcio

Os antagonistas dos canais de cálcio, embora conside-
rados como grupo singular, na verdade constituem um gru-
po heterogêneo de fármacos que possuem em comum ação
vasodilatadora. Esse grupo de fármacos com ação antiis-
quêmica diminui o fluxo de cálcio através da membrana celu-
lar, reduzindo a contratilidade miocárdica e vascular, a velo-
cidade de condução A-V e a atividade do nó sinusal. Exis-
tem três subgrupos de antagonistas dos canais de cálcio,
quimicamente distintos e com efeitos farmacológicos dife-
rentes, quais sejam: os derivados diidropiridínicos (protóti-
po é a nifedipina e, como derivado de terceira geração, o an-
lodipino), as fenilalquilaminas (verapamil) e os benzotia-
zepínicos (diltiazem). Agem bloqueando os canais de cálcio
tipo L. Esses agentes se diferenciam em relação à sua capa-
cidade de produzir vasodilatação, redução da contratilidade
miocárdica e retardo na condução atrioventricular. Os efei-
tos benéficos nas SIMI se devem a uma combinação das
suas ações, diminuindo o consumo de oxigênio pelo cora-
ção, a pós-carga, a contratilidade e a freqüência cardíaca ao
lado de uma melhoria da oferta de oxigênio, pelo aumento
do fluxo coronariano provocado pela dilatação das artérias
coronárias. A vasodilatação coronariana originada é seme-
lhante e independe do agente usado. A nifedipina e o anlo-
dipino ocasionam mais vasodilatação arterial periférica; o
verapamil pode induzir bloqueio atrioventricular; o diltia-
zem retarda a condução atrioventricular.

Para controlar os sintomas 14,15 esses medicamentos
são tão eficientes quanto os betabloqueadores, porém não
reduzem a incidência de angina refratária, infarto ou óbito.
Uma metanálise dos efeitos dos antagonistas dos canais de
cálcio na AI sugere que esses fármacos não previnem o
aparecimento de IAM nem reduzem a mortalidade 16, ao con-
trário, parecem acentuá-los. Até o momento foram avalia-
dos na AI apenas os representantes de primeira geração.
Essas ações deletérias foram observadas com todas as clas-
ses de antagonistas do cálcio 17-19 testados com essa indica-
ção. Por outro lado, em casos de infarto do miocárdio sem
supradesnível do segmento ST, existem evidências de que o
diltiazem e o verapamil possam ter um efeito protetor 20,21.
Devido a essas características não é recomendado o empre-
go rotineiro de antagonistas dos canais de cálcio e é contra-
indicado, em particular, o uso isolado da nifedipina. Os de-
mais têm seu uso reservado para situações especiais. Po-
dem ser usados para tentar controlar sintomas isquêmicos
refratários em pacientes que já estão recebendo nitratos e

betabloqueadores em doses plenas e adequadas, ou em pa-
cientes que não toleram o uso de nitratos ou betabloquea-
dores (principalmente nos casos de contra-indicação) ou
ainda nos casos de angina variante. A dose padrão da
nifedipina é de 10mg três vezes ao dia, verapamil 80mg-120mg
três vezes ao dia, diltiazem 60mg três a quatro vezes ao dia. Na
AI, o diltiazem tem sido o bloqueador de cálcio mais utilizado.
A nifedipina não deve ser empregada, pois tem sido a mais
relacionada à ocorrência de eventos adversos graves. Em
pacientes com comprometimento importante da função
ventricular esquerda ou com alterações da condução
atrioventricular, os antagonistas dos canais de cálcio devem
ser evitados, mesmo quando usados isoladamente. Em porta-
dores de disfunção ventricular esquerda deve ser evitada sua
associação a agente betabloqueador por sua ação comum e
sinérgica na redução da contratilidade miocárdica.

Risco intermediário:
Recomendação A - Nível de evidência 2
Derivado não-dihidropiridínico em casos de contra-
indicação aos betabloqueadores

Recomendação C - Nível de evidência 1
Derivados dihidropiridínicos de início de ação rápida
em  pacientes sem uso adequado de betabloqueadores

Alto risco:
Recomendação A - Nível de evidência 2
Derivados não-dihidropiridínico em casos de con-
tra-indicação aos betabloqueadores
Angina de Prinzmetal

Recomendação B1 - Nível de evidência 2
Derivados não-dihidropiridínico  de ação prolonga-
da na presença de isquemia refratária em pacientes em
uso adequado de nitratos e betabloqueadores e sem
contra-indicações (disfunção ventricular importante)

Recomendação B2 - Nível de evidência 2
Derivados não-dihidropiridínicos de ação prolon-
gada como substitutos de betabloqueadores
Derivados dihidropiridínicos de início de ação rápida
em pacientes em uso adequado de betabloqueadores

Recomendação C - Nível de evidência 1
Derivados dihidropiridinicos de início de ação rápida
em pacientes sem uso adequado de betabloqueadores

7) Agentes antiplaquetários

a)   Aspirina
A trombose coronariana tem papel de destaque no de-

sencadeamento e na progressão dos quadros de SIMI, sen-
do essencial o emprego de antitrombóticos no tratamento
de pacientes com essas síndromes. A aspirina é o antipla-
quetário de excelência, devendo ser sempre prescrito, exce-
ção a raros casos de contra-indicação (alergia ou intolerân-
cia, sangramento ativo, hemofilia, úlcera péptica ativa), ou
alta probabilidade de sangramento gastrointestinal ou gêni-
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to-urinário. A aspirina bloqueia a formação de tromboxane
A

2 
 (substância vasoconstritora e protrombótica), interferin-

do no metabolismo do ácido aracdônico e inibindo a forma-
ção da ciclo-oxigenase 1, enzima fundamental ao processo de
agregação plaquetária. Analisando conjuntamente os dados
de quatro estudos clínicos controlados que reuniram mais de
2.000 pacientes com AI tratados com aspirina, observou-se
uma redução do desfecho combinado óbito e/ou infarto não-
fatal de 11,8% (controle) para 6,9% (aspirina) 22-25. Com o em-
prego de doses baixas são raros os efeitos colaterais gastro-
intestinais. Dispnéia e náuseas são os mais citados. A dose
inicial recomendada de 200mg deve ser mastigada, sendo
assim absorvida por intermédio da via sublingual, para que
se obtenham rapidamente altos níveis sangüíneos de aspi-
rina. Em nosso meio, a dose de manutenção diária mais uti-
lizada é a de 200mg, em tomada única junto ao almoço, embora
doses baixas quanto 75mg/dia sejam também consideradas
eficazes 26. Entre todos os medicamentos relacionados para o
tratamento da AI, a aspirina é a mais consistentemente do-
cumentada como benéfica, independente do delineamento
do estudo, duração do seguimento e doses empregadas 22-25.

Risco intermediário:
Grau de recomendação A - Nível de evidência 1

Alto risco:
Grau de recomendação A - Nível de evidência 1

B)   Derivados tienopiridínicos
A ticlopidina e o clopidogrel são antagonistas da ativa-

ção plaquetária mediada pelo difosfato de adenosina (ADP),
importante via para agregação plaquetária. Também reduzem
o nível de fibrinogênio circulante e bloqueiam parcialmente
os receptores de glicoproteína IIb/IIIa, impedindo sua ligação
ao fibrinogênio e ao fator von Willebrand. São medicamentos
com potente ação antiplaquetária. Atualmente, são emprega-
dos como substitutos preferenciais para a aspirina, em casos
de intolerância ou alergia a esta, embora no futuro possam ter
novas indicações. Tem seu início de ação retardado (12h-24h),
sendo o clopidogrel o que age mais rapidamente. A ticlopidi-
na foi testada na AI no início da década de 90, em um estudo
que reuniu 652 pacientes 27. Observou-se uma redução no
número de óbitos e/ou infarto não-fatal em seis meses, de
13,6% para 7,3% (p=0,01). Nesse estudo, que precedeu as re-
comendações terapêuticas atualmente adotadas, não foram
empregadas no grupo controle aspirina e/ou heparina. O
clopidogrel, embora eficaz e discretamente superior à aspiri-
na, no tratamento da DAC crônica, como demonstrado pela
redução de 8,7% no risco relativo de eventos maiores no estu-
do CAPRIE 28 (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischemic Events), ainda carece de informações sobre

sua ação na fase aguda. O estudo CURE 29 (Clopidogrel in
Unstable angina to prevent Recurrent Events), que o empre-
gou em associação com a aspirina nessa indicação, deverá
ter seus resultados publicados nos próximos meses*.  Além
de uma ação mais rápida, o clopidogrel apresenta menos efei-
tos colaterais do que a ticlopidina. Além de alergia e intole-
rância gastrointestinal, são descritos neutropenia e plaqueto-
penia, reversíveis com a suspensão do tratamento. Foram re-
latados raros casos de púrpura trombocitopênica trombótica,
mais freqüentemente associada à ticlopidina. A dose recomen-
dada de ticlopidina é a de 250mg duas vezes ao dia, e de
clopidogrel 300mg como ataque e 75mg/dia como manutenção.
Enquanto não se conhecem os resultados mais recentes sobre
sua utilização na fase aguda, sua indicação é restrita aos casos
de intolerância à aspirina, quer por hipersensibilidade ou por
contra-indicações gastrointestinais importantes.

Risco intermediário:
Clopidogrel
Recomendação A - Nível de evidência 1
Contra-indicação à aspirina

Ticlopidina
Recomendação A - Nível de evidência 2
Contra-indicação à aspirina

Alto risco:
Clopidogrel
Recomendação A - Nível de evidência 1
Contra-indicação à aspirina

Ticlopidina
Recomendação A - Nível de evidência 2
Contra-indicação à aspirina

C)   Antagonistas dos receptores de glicopro-
teína IIb/IIIa

A ativação dos receptores existentes na superfície das
plaquetas (ao redor de 80.000 para cada plaqueta) constitui-
se no mecanismo final e obrigatório de ativação plaquetária,
independente da via utilizada. A alteração morfológica sofri-
da pelo receptor aumenta a sua afinidade para ligar-se à
molécula de fibrinogênio, elemento que funciona como
ponte de ligação entre duas plaquetas, processo que deno-
minamos agregação plaquetária. Os antagonistas desses
receptores impedem a ligação do fibrinogênio aos recepto-
res ativados, bloqueando o processo de agregação plaque-
tária e a formação do trombo plaquetário. Esses fármacos
têm sido utilizados em situações clínicas com grande poten-
cial de ativação plaquetária, como intervenções coronaria-
nas percutâneas complexas ou não, SIMI sem supradesní-
vel do segmento ST e IAM com supradesnível de ST, em as-
sociação aos fibrinolíticos ou à angioplastia primária. Estão
liberados para uso clínico três agentes de uso intravenoso,
abciximab, tirofiban e eptifibatide, estando apenas os dois
primeiros disponíveis no mercado nacional. Embora perten-
cendo a uma mesma categoria têm propriedades farmacoci-
néticas e farmacodinâmicas muito diferentes. O abciximab é

* Nota dos coordenadores: após as decisões destas Diretrizes, os resultados deste
estudo foram divulgados, demonstrando uma diminuição de 20% (RR 0,80; 95% IC
0,72-0,89; p=0,00005) na incidência dos eventos (óbito cardiovascular, IM e
acidente vascular cerebral), a favor do grupo clopidogrel + aspirina em relação ao
grupo aspirina + placebo.
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um anticorpo monoclonal que atua como bloqueador não-
competitivo e irreversível dos receptores de GP IIb/IIIa.
Quando administrado, tem uma meia-vida plasmática curta
de 5min-10min, pois a molécula rapidamente se liga aos re-
ceptores plaquetários. Sua meia-vida biológica é de 6h-
12h após a injeção de um bolus isolado. Com doses tera-
pêuticas, consegue-se o bloqueio de 80%-90% dos recep-
tores de superfície. Uma semana após sua utilização, 50%
desses receptores ainda permanecem bloqueados. A dose
recomendada é de 0,25mg/kg em bolus, seguida de uma
administração de 0,125µg/kg durante 12h. O tirofiban é um
derivado sintético, não-peptídeo, de molécula pequena,
que possui em sua estrutura molecular uma seqüência
RGD (arginina-glicina-aspartato), sitio de reconhecimento
das integrinas, presente nas proteínas adesivas do tipo
fibrinogênio, fator von Willebrand e vetronectina, entre
outras. A capacidade da GP IIb/IIIa de enlaçar as proteí-
nas adesivas é decorrente da presença dessa seqüência
comum. Age competitivamente no receptor celular IIb/IIIa,
impedindo sua ligação ao fibrinogênio. A dose recomen-
dada é a de 0,4µg/kg/min por 30min, seguida da dose de
manutenção de 0,1µg/kg/min por 48h-96h. No caso de se
iniciar a utilização do medicamento na sala de hemodi-
nâmica, deve-se iniciar com a dose de 10µg/kg administra-
da em bolus em 3min, seguida de 0,15µg/kg/min durante
48h-96h. O eptifibatide é um heptapeptídeo cíclico sintéti-
co, derivado do veneno de víboras. Pertence à família das
desintegrinas e possui em sua molécula a seqüência KGD
(lisina-glicina-aspartato), que mimetiza a estrutura do
fibrinogênio, atuando como antagonista competitivo e re-
versível do receptor GP IIb/IIIa. O eptifibatide apresenta
rápida dissociação e  clearance aumentado, diminuindo os
riscos de sangramento. Devido ao pequeno tamanho de
sua molécula não causa imunogenicidade, permitindo no-
vas administrações caso necessárias. A dose empregada
no estudo mais recente, o ESPRIT 30 (Enhanced Sup-
pression of the Platelet IIb/IIIa Receptor with Integrilin
Therapy), em 2.064 pacientes submetidos a implante de
stents eletivo ou de emergência, é a de dois bolus de
180µg/kg, separados por um intervalo de 10min, e a admi-
nistração de 2µg/kg/min a partir do término do primeiro
bolus durante 18h-24h. A ação benéfica desses fármacos
foi bem demonstrada em inúmeros estudos de prevenção
de complicações em intervenções coronarianas per-
cutâneas complexas, muitos incluindo substancial núme-
ro de pacientes com AI. Em estudos específicos de AI,
dois estudos com tirofiban, PRISM 31 (Platelet Receptor
Inhibition in Ischemic Syndrome Managemen) e PRISM
PLUS 32 (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syn-
drome Management in Patients Limited by Unstable
Signs and Symptoms) e um com eptifibatide, PURSUIT 33

(Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: Re-
ceptor Suppression Using Integrilin Therapy) documen-
taram sua eficácia nessa indicação. Ambos os agentes re-
duziram a taxa de desfechos compostos que incluíam
isquemia refratária, novo infarto e óbito. O tirofiban foi
empregado como pré-tratamento no estudo TACTICS-
TIMI 18 34 (Treat Angina with Aggrastat and determine
Cost of Therapy with an Invasive or Conservative Stra-

tegy. Thrombolysis In Myocardial Infarction) que anali-
sou o valor da intervenção precoce em 2.200 pacientes
com AI. Esse estudo mostrou uma melhor evolução do
grupo submetido à estratégia intervencionista precoce,
sendo mais freqüente a intervenção coronariana percu-
tânea (41%). Com a estratégia invasiva, considerando seis
meses de observação, houve 22% de redução no desfecho
primário (morte + infarto + reintervenção + nova interna-
ção) em relação à conservadora, respectivamente, 15,9% vs
19,4% (OR- 0,78, p=0,025). Quanto ao desfecho morte +
infarto agudo, houve 26% de redução com a estratégia
invasiva vs a conservadora (p=0,049). Foram mais benefi-
ciados os pacientes que apresentavam segmento ST
infradesnivelado ou elevação dos níveis de troponina T.
Os autores consideraram que o tirofiban contribuiu para a
melhor evolução do grupo que recebeu intervenção pre-
coce. O abciximab foi avaliado em muitos estudos que in-
cluíam também casos de AI. Com essa indicação específica
foi avaliado no estudo GUSTO IV 35 ACS (The Global Use
of Strategies To Open occluded coronary arteries,
number IV. Acute Coronary Syndromes), que incluiu 7.800
pacientes, randomizando-os para dois regimes de adminis-
tração de abciximab, 24h e 48h, ou placebo. Esse estudo
foi idealizado para avaliar o abciximab na ausência de pro-
cedimentos de intervenção percutânea. Não conseguiu
demonstrar redução no numero de óbito e/ou infarto não-
fatal em 30 dias, mesmo naqueles que apresentavam
troponina elevada. Especula-se que a administração pro-
longada possa ter ocasionado um efeito pró-inflamatório
indesejável. Esses resultados contrariaram a expectativa
da maioria dos investigadores atuantes na área de isque-
mia miocárdica. Baseado fundamentalmente no estudo
CAPTURE 36 (c7E3Fab Anti Platelet Therapy in Uns-
table Refractory Angina), onde foi administrado abci-
ximab por 18h a 24h antes da intervenção percutânea, em
pacientes com AI refratária ao tratamento padrão, o uso
do abciximab só estaria indicado, quando houvesse indi-
cação de uma intervenção percutânea dentro de, no máxi-
mo, 24h. Esses tratamentos aumentam o risco de san-
gramento, muitas vezes relacionado aos locais de pun-
ção. Nenhum estudo mostrou aumento de sangramento
intracerebral. A trombocitopenia é uma complicação rara.
Deve ser ressaltado, que o emprego desse grupo de fár-
macos não exclui o uso concomitante e necessário de as-
pirina e heparina.

Risco intermediário:
Não estão indicados

Alto risco:
Tirofiban e Eptifibatide
Recomendação A - Nível de evidência 1

Abciximab (apenas como pré-tratamento para inter-
venção coronariana percutânea, durante as 12h prévias e
nos casos em que esteja planejada).

Recomendação A - Nível de evidência 1
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8) Inibidores da enzima de conversão da angio-
tensina

São potentes fármacos utilizados no tratamento da hi-
pertensão arterial, insuficiência cardíaca e alguns grupos de
pacientes com DAC. São utilizados com êxito na insuficiên-
cia cardíaca, hipertensão arterial, diabetes mellitus, disfun-
ção ventricular esquerda pós-IAM e mesmo no infarto agu-
do recente sem manifestações de insuficiência cardíaca. O
estudo HOPE 37 (The Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion study) demonstrou que pacientes com doença arterial
aterosclerótica importante, atingindo mais freqüentemente
o território coronariano e independentemente da fase em
que se encontravam, beneficiavam-se com o uso de ramipril
10mg/dia a longo prazo. Em cinco anos observou-se redu-
ção do risco relativo de óbito de 26% (p<0,001), infarto 20%
(p<0,001) e acidente vascular cerebral 32% (p<0,001). Embo-
ra não empregados rotineiramente na AI, têm sua indicação
reconhecida no controle da hipertensão arterial sistêmica e
da disfunção ventricular esquerda. Os mais prescritos e
suas doses-alvo/dia são: o captopril, 100mg-150mg,  enala-
pril, 20mg, ramipril, 10mg, e lisinopril, 20mg.

Risco intermediário:
Recomendação B1 - Nível de evidência 1

Alto risco:
Presença de disfunção ventricular esquerda
Grau de recomendação A - Nível de evidência 1

9) Antitrombínicos

Embora haja alguma discordância 38, predomina hoje o
conceito de que a erosão (fissura), ou a rotura da placa
aterosclerótica seja mecanismo essencial que dispara os
eventos fisiopatológicos que se exteriorizam clinicamente
como, respectivamente, AI e IAM com ou sem supradesní-
vel do segmento ST 39,40. Com a fissura, mais ou menos ex-
tensa da placa aterosclerótica, os elementos figurados do
sangue bem como os fatores de coagulação são expostos
ao contato com o material subendotelial, levando à ativação,
adesão e agregação plaquetária, e à geração acelerada de
trombina, como mecanismos essenciais de trombose sub-
seqüente localizada no local da fissura. Esses dois mecanis-
mos (plaquetário e trombínico) atuam de forma sinérgica,
potenciando-se mutuamente para a manutenção e amplia-
ção do processo de trombose. Entre outros efeitos, a trom-
bina é um potente ativador plaquetário, assim como o fator
Xa da cascata coagulante; além disso, ativação da cascata
trombínica, pelos fatores Va e Xa, ocorre ao nível da membra-
na plaquetária. Além desses distúrbios fisiopatológicos
que ocorrem nos locais de lesão vascular detonadora do
evento clínico, há evidências convincentes de que, em paci-
entes com SIMI, seja vigente um estado protrombótico tran-
sitório de características sistêmicas 41,42. Finalmente, deve
ser considerado que o incremento da atividade trombínica
em pacientes com SIMI tem conotação prognóstica negati-

va 43,44. Por todos esses aspectos, é lógico que se tenha es-
tabelecido a noção de, em concomitância à terapêutica anti-
plaquetária, utilizar-se o fármaco antitrombótico padrão, a
heparina, não-fracionada (HNF), para o tratamento rotineiro
de pacientes com as diversas modalidades de SIMI. Embo-
ra por um mecanismo indireto, o principal efeito anticoa-
gulante da heparina é dependente de sua ligação específica
à antitrombina, ocorrida mediante atuação de uma seqüên-
cia pentassacarídea presente em cerca de um terço das mo-
léculas de heparina. O complexo heparina-antitrombina alte-
ra-se do ponto de vista estereotáxico, permitindo o acopla-
mento simultâneo tanto à trombina como ao fator Xa, assim
neutralizados. Essa alteração conformacional da molécula
do complexo heparina-antitrombina somente é possível
quando a heparina contiver um mínimo de 18 unidades po-
lissacarídeas, correspondendo em torno de 6.000 dáltons.
Metanálise de seis estudos randomizados realizados até
1996, referenda a conduta virtualmente generalizada durante
a década passada, de se tratar pacientes SIMI sem supra-
desnível de ST pela combinação de AAS e HNF 45. No con-
junto de 1.353 pacientes, observou-se risco relativo (RR) de
óbito e IAM não-fatal de 0,67 – HNF + AAS vs AAS - mas
com intervalo de confiança (IC) ultrapassando a unidade
(0,44-1,02), portanto, com p = 0,06. Assim, a conclusão da
metanálise baseou-se na forte tendência observada quanto
ao benefício, inclusive pelo comportamento bastante homo-
gêneo dos estudos individualizados. Nesses estudos, o re-
gime de heparinização mais utilizado foi o convencional,
com injeção inicial de 5000 UI, seguida de infusão de 1000
UI/h, e ajuste do TTPa para dobrar o valor controle. Embora
seja teoricamente recomendável ajustar as doses pelo peso
do paciente, de forma a permitir anticoagulação mais eficaz
em termos do valor de TTPa desejado 46, não há demonstra-
ção de vantagens clínicas com esse regime terapêutico. Já
injeções intermitentes de HNF mostraram-se efetivas ape-
nas em um relato, mas não no estudo RISC, nem em outro
menor, pregresso 47. Rotina bastante generalizada é a de ajus-
tar-se o regime de heparinização para valores de TTPa entre
1.5-2.0 vezes o controle laboratorial (50s a 70s), de acordo
com a estratégia do estudo TIMI-3 48. Durante investiga-
ções para compreender-se a estrutura da heparina conven-
cional (HNF), verificou-se que suas cadeias polissacárides
podem ser despolimerizadas por meio de vários processos
físicos e químicos, de forma a se obter compostos também
heterogêneos, porém de peso molecular mais baixo, que re-
cebem o nome genérico de heparinas fracionadas (HF) 49,50.
Por definição, uma HF deve ter peso molecular médio inferi-
or a 8.000 dáltons, e com pelo menos 60% de suas moléculas
também atendendo a esse critério 51. Tipicamente, são obti-
dos compostos com peso molecular entre 2.000 e 10.000
dáltons, a partir da HNF, que possuem de 5.000 a 30.000
dáltons. Como já citado, a atividade antitrombótica essenci-
al da HNF consiste em potenciar a antitrombina, que perten-
ce ao sistema naturalmente desenvolvido para se contrapor
às tendências coagulantes. Estimulada por sua ligação à
HNF, a antitrombina inativa os fatores IIa e Xa. As HF tam-
bém possuem a mesma seqüência polissacáride que permi-
te a ligação à antitrombina-III. Contudo, com peso molecular
médio de 4.000 a 6.000 dáltons, menos de 25%-50% de suas
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moléculas terão unidades com 18 monossacárides (peso
molecular >6.000 dáltons). Em conseqüência, a antitrombi-
na ligada à HF não terá quase capacidade de se ligar, simul-
taneamente, à trombina (fator-II), apenas conservando in-
tacta sua propriedade de ligar-se ao fator Xa, inativando-o.
Esta última característica, comum às HF, embora em grau va-
riável, confere-lhes a singular capacidade de exercer efeito
antitrombótico, sem alterar substancialmente (a não ser em
altas doses) os testes de coagulação, usualmente emprega-
dos, para monitorar o efeito terapêutico da HNF. Ademais,
não alterando significativamente o tempo de coagulação, a
HF apresenta menor potencial de efeitos colaterais hemorrá-
gicos, quando comparada ao risco de induzir sangramentos
da HNF. Outra diferença marcante deriva do fato de as HF
não se ligarem às proteínas plasmáticas, às superfícies celu-
lares (plaquetas, macrófagos e osteoblastos) e ao endotélio
de forma tão intensa (20 vezes menos) como a HNF. Com
isso, evita-se a inativação não-específica, variável indivi-
dualmente e de acordo com estados patológicos, por prote-
ínas plasmáticas (inclusive o fator-4 plaquetário), que cons-
titui o principal mecanismo de clearance da HNF, conse-
guindo-se, para a HF, quando administrada por via subcutâ-
nea, muito maior biodisponibilidade (80%-90% HF vs 30%
HNF). Além disso, a meia–vida da HF prolonga-se acetua-
damente com relação à da HNF. Um corolário clínico geral
dessas características é que, com a HF, torna-se possível
administrá-la subcutaneamente, em doses esparsas uma ou
duas vezes ao dia, inclusive ambulatorialmente, e obter-se
dose-resposta estável e previsível, com ação terapêutica
mais constante, dispensando-se assim a monitoração de
efeitos anticoagulantes por testes laboratoriais. Três HFs
são disponíveis no Brasil para uso clínico, todas testadas
em estudos internacionais, multicêntricos, prospectiva-
mente desenhados para comparar sua eficácia clínica com a
da HNF no tratamento de pacientes com SIMI: a nadropari-
na, a dalteparina, e a enoxaparina. O estudo FRAX.I.S permi-
tiu concluir-se que a nadroparina, usada por apenas 6±2
dias, possibilita resultados comparáveis, em termos de eficá-
cia e segurança clínica, aos obtidos com HNF utilizada du-
rante o mesmo período, em pacientes com SIMI sem supra-
desnível de ST, para evitar um conjunto de complicações
isquêmicas (englobadas as mais relevantes: óbito e IAM
não fatal). Por outro lado, não há benefício em se prolongar
o tratamento com essa HF e, previsivelmente, incrementar-
se o risco de complicações hemorrágicas sérias. Caracteris-
ticamente, nesse estudo de grande porte, não foram confir-
madas as expectativas mais otimistas de superioridade da
nadroparina sobre a HNF, derivadas de estudo preliminar
anterior. Três grandes estudos internacionais, multicêntri-
cos, foram já divulgados sobre o uso de dalteparina neste
contexto. No estudo FRISC (FRagmin during InStability
in Coronary artery disease) 52, pacientes em número de
1.506, recrutados durante as primeiras 72h de quadro clínico
de AI ou IAM não-Q, foram randomizados para receber áci-
do acetisalicílico ou dalteparina (120 UI/kg, sc, 2x/dia) +
AAS durante a 1ª fase, até seis dias. Na 2ª fase, até o dia 45
do evento, receberam dalteparina (7.500 UI s.c/dia) ou
placebo injetado subcutaneamente. O desfecho composto
primário no 6º dia (morte + IAM não fatal + revascularização

urgente) foi reduzido no grupo recebendo dalteparina +
AAS, em comparação àquele recebendo apenas AAS: 5.4%
vs 10,3%, p=0,005. O benefício ainda era aparente no 40º dia
após o evento (p=0,005), mas não após seis meses (p=0,18).

No estudo FRIC (FRagmin In unstable Coronary
artery disease), verificada a superioridade da dalteparina
combinada ao ácido acetilsalicílico, sobre o uso deste últi-
mo isoladamente, restava comparar sua eficácia diretamente
contra a HNF na AI e no IAM não-Q. Para isso, nesse estu-
do FRIC 35, 1.482 pacientes foram novamente admitidos até
72h do início de um desses contextos clínicos, e randomiza-
dos para tratamento com dalteparina ou HNF durante seis
dias, e, na fase crônica, para dalteparina ou placebo, até o
45º dia. As doses de dalteparina foram idênticas às do estu-
do FRISC, enquanto a HNF foi administrada apenas na fase
aguda, em doses de 5.000 UI iniciais EV, seguidas de 1.000
UI/h EV até 48h, e depois até o 6º dia, 12.500 UI SC 2x/dia.
As taxas de ocorrência do desfecho primário composto por
morte, IAM não fatal e angina recorrente ao final dos seis
dias foram estatisticamente similares (p=0,33) nos dois gru-
pos: 7,6% para HNF e 9,3% para dalteparina. Também foram
superponíveis as taxas de ocorrência de intervenções de
revascularização miocárdica, e de sangramentos graves.
Finalmente, em ambos os grupos (placebo e dalteparina), ao
final da fase crônica a taxa de eventos compostos primários
foi a mesma (12,3%). Portanto, à semelhança do constatado
com a HNF, a dalteparina adicionada ao ácido acetilsalicílico
mostra-se nitidamente superior ao tratamento com ácido
acetilsalicílico isoladamente (estudo FRISC). Como no caso
da nadroparina, com a dalteparina não se conseguiu de-
monstração de superioridade sobre a HNF, na fase inicial do
tratamento (estudo FRIC). Novamente, não houve benefí-
cio demonstrável com o tratamento prolongado após a fase
aguda (ambos os estudos). No estudo FRISC-II, além da
comparação das estratégias terapêuticas invasiva vs não-
invasiva, foi analisado o tratamento prolongado com
dalteparina administrada subcutaneamente, em duas doses
diárias, ajustadas por peso e sexo do paciente, contra
placebo 54,55. Inicialmente, 2.267 pacientes em três países
escandinavos, com AI ou IAM não-Q, durante período de
pelo menos cinco dias, receberam, de maneira aberta, dalte-
parina, em duas doses diárias. Em seguida, foram alocados
randomicamente para receber placebo ou dalteparina por
período prolongado (três meses) e, simultâneo, também ale-
atoriamente para o tratamento invasivo precoce (após pe-
ríodo de alguns dias de estabilização) ou conservador. Veri-
ficou-se redução relativa de risco da ordem de 47%, quanto
ao desfecho primário composto de óbito ou IAM não fatal
no grupo tratado não-invasivamente, e apenas até o 1º mês
de tratamento prolongado com dalteparina (RR=0,53 IC
0,35-0,80, p=0,002). Esse benefício restringiu-se ao grupo de
pacientes de mais alto risco, caracterizado por elevação dos
níveis de troponina-T, em análise post-hoc 54. Entretanto,
mesmo esse efeito benéfico restrito, não se manteve no se-
guimento mais prolongado, nessa coorte tratada não-
invasivamente: ao final dos três meses, 8,0% e 6,7% dos
pacientes, respectivamente, nos grupos placebo e daltepa-
rina, apresentaram um evento primário (óbito ou IAM não
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fatal), correspondendo a RR=0,81, IC 0,6-1,1, p=0,17). Com-
binando-se aos eventos mais sérios a necessidade de revas-
cularização, redução significante do risco (13%) foi obser-
vada apenas enquanto perdurou o tratamento (três meses),
mas não se manteve aos seis meses de seguimento.

Os resultados do estudo FRISC-II, embora não de-
monstrem qualquer vantagem do uso prolongado de
dalteparina, abrem perspectivas promissoras de que: a)
essa heparina fracionada possa ter benefício inicial em
subgrupos de pacientes com mais elevado risco de eventos
graves; b) seu uso, combinado a intervenções de revascula-
rização miocárdica, possa conferir benefício significante
pelo menos nas primeiras fases de evolução. Essas hipóte-
ses atraentes requerem estudos especificamente desenha-
dos, para testá-las de forma conclusiva. Dois estudos de
grande porte compararam a enoxaparina com a HNF, em ter-
mos de eficácia clínica e segurança, no tratamento de paci-
entes com AI e IAM não-Q. No estudo ESSENCE (Efficacy
and Safety of Subcutaneous Enoxaparin In Non-Q wave
Coronary Events), multicêntrico, com desenho randômico,
duplo-cego, controlado por placebo, 3.171 pacientes na
fase aguda da AI e do IAM não-Q foram recrutados em 176
hospitais 56. Todos os pacientes foram tratados com ácido
acetilsalicílico e aleatoriamente alocados para receber, du-
rante 48h a 8 dias, enoxaparina (1mg/kg, em duas doses
subcutâneas diárias) ou HNF em infusão endovenosa con-
tínua (5.000 UI injeção inicial e, em seguida, titulação para
TTPa entre 55s-85s). Vale realçar, que entre 12h e 48h após
início do tratamento 84% dos pacientes recebendo HNF já
mantinham TTPa dentro do ou mesmo ultrapassando o limi-
te anticoagulante desejado. O desfecho composto primário
consistiu de óbito, IAM não-fatal e angina recorrente, com
alteração de ECG dinâmica ou requerendo revascularização
miocárdica. A incidência do desfecho após 14 dias foi de
19,8% e 16,5%, respectivamente, para a HNF e a enoxapari-
na, correspondendo a significante (p=0,019) redução de ris-
co (16,2%). O RR e correspondente IC 95% foi 0,80 (0,67-
0,96). Esse benefício ainda era manifesto após 30 dias: 23,3
% vs 19,8% de eventos nos dois grupos respectivos, confe-
rindo à enoxaparina, portanto, redução de risco da ordem de
15% sobre a HNF: RR=0,81, IC 0,68-0,96, p=0,02. É impor-
tante ressaltar, que, pela persistência do benefício aos 30
dias, não pareceu ocorrer o fenômeno rebote, descrito quan-
do da suspensão do tratamento com HNF 57. A incidência
de sangramento grave foi equivalente nos dois grupos:
6,5% vs 7,0%, mas a de sangramento leve predominou no
grupo tratado com enoxaparina (13,8%), em comparação
com o da HNF (8,8%), principalmente devido a equimoses
no local de aplicação subcutânea. Além disso, análise pros-
pectivamente contemplada de subgrupo com maior risco de
eventos isquêmicos (depressão de ST, revascularização
prévia, doença multivascular, uso anterior de ácido acetilsa-
licílico) evidenciou mais nítido benefício, estatisticamente
significante, da enoxaparina em relação à HNF. Não obstan-
te esses aspectos positivos, cabe assinalar que a discrimi-
nação estatística dos resultados de eficácia entre enoxapa-
rina e HNF foi determinada pelas taxas menos elevadas de
angina recorrente, mas não por redução significante do ris-
co de óbito ou IAM. Assim, após 30 dias, as reduções de

19,8% quanto a óbito e de 25,5% quanto a IAM não fatal,
não foram estatisticamente significantes56. Já se relatou o
acompanhamento até um ano dos pacientes incluídos no
estudo ESSENCE 58. As taxas de aproveitamento relativas
ao número inicial de pacientes estudados foram de 91,4% e
de 92,5%, respectivamente, nos grupos tratados com enoxa-
parina e HNF. O risco do desfecho composto de óbito, IAM
não-fatal ou isquemia recorrente manteve-se menor no gru-
po tratado na fase do estudo com enoxaparina (n=1617) vs o
do grupo que recebeu HNF (n=1.584): 32% vs 35,7%
(p=0,022), com RR=0,87. Durante esse período de um ano, as
taxas de procedimentos diagnósticos invasivos e de revas-
cularização miocárdica (percutânea ou cirúrgica) foram sig-
nificativamente menores no grupo tratado com enoxaparina
(55,8% e 35,9%), em comparação com as verificadas no gru-
po tratado com HNF (59,4% e 41,2%) - p=0,036 para o catete-
rismo diagnóstico e p=0,002 para os procedimentos de re-
vascularização. No estudo TIMI 11B, 3.910 pacientes com
AI ou IAM não-Q foram randomizados para se testar a efi-
cácia e a segurança do tratamento com enoxaparina, compa-
rativamente à HNF 59. Diferentemente do estudo ESSENCE,
todos os pacientes no grupo alocado para enoxaparina rece-
beram injeção endovenosa inicial de 30mg desta HF. Como
no estudo ESSENCE, por até 8 dias os pacientes receberam,
em formato duplo-cego, enoxaparina ou HNF. Entretanto,
novamente em distinção ao estudo ESSENCE, no trabalho
TIMI 11B, após esse período, ocorreu nova randomização.
Um grupo continuando a receber enoxaparina e o outro pas-
sando a receber placebo, por até 43 dias. O desfecho primá-
rio composto (morte, IAM não fatal e angina recorrente) foi
estipulado prospectivamente aos 14 e 43 dias. Com 14 dias,
observou-se redução de 15% na taxa de eventos compos-
tos primários com uso de enoxaparina (14,2%), em compara-
ção ao emprego de HNF (16,7% - p=0,03. Ao cabo de 43 dias,
verificou-se tendência não estatiscamente significante à
manutenção desse benefício (p=0,06), sendo as taxas de
eventos de 17,3% e 19,7%, respectivamente, para enoxapa-
rina e HNF. Seria possível admitir-se que esse benefício con-
ferido pela enoxaparina fosse apenas devido ao fato de não
se obter nível adequado de heparinização com a HNF. No
entanto, a superioridade, considerando-se o desfecho com-
posto, persistiu em análise post hoc para todos os subgru-
pos desse estudo, sendo estatisticamente significante
quando se observava a diferença no subgrupo hiper-hepa-
rinizado 60. Com os dois estudos tomados isoladamente, re-
gistrava-se nítida tendência, mas sem alcançar-se nível de
significância estatística para redução da taxa de eventos
mais graves, isto é, morte e infarto não fatal, usando-se eno-
xaparina em comparação com o emprego de HNF. Não havia
suficiente número de pacientes e de eventos mais graves -
óbito e IAM não-fatal - e correspondente poder estatístico
para se detectar eventuais diferenças entre os dois regimes
terapêuticos confrontados, quanto a esse aspecto clinica-
mente crucial. Em publicação sobre os estudos ESSENCE e
TIMI-11B, registrou-se que a metanálise dos resultados das
duas investigações fora prospectivamente planejada 61.
Para esta análise conjunta, 92% dos pacientes arrolados
para o estudo ESSENCE foram considerados com base em
resultados disponíveis aos 43 dias de seguimento. Assim,
por combinação de resultados, relativa a 7.081 pacientes,
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observou-se consistente benefício associado à enoxapari-
na, com RRR da ordem de 13%-18% desde a 1ª semana, até o
43º dia de seguimento, em comparação com a HNF. Previsi-
velmente, os resultados combinados evidenciaram que o
uso de enoxaparina  associava-se a risco significativamente
mais elevado de complicações hemorrágicas menores, mas
não de eventos graves dessa natureza. Em síntese, contras-
tando com os resultados dos estudos que exploraram os
efeitos clínicos da dalteparina e da nadroparina, essas in-
vestigações com enoxaparina evidenciam que esta heparina
fracionada possa acarretar benefícios mais expressivos do
que os conferidos pelo tratamento padrão com HNF. Essa
vantagem é certamente real para a combinação de complica-
ções isquêmicas - morte, IAM e angina recorrente grave - e
muito provavelmente aplica-se também em termos dos
eventos mais graves, óbito e IAM não-fatal, de acordo com
os resultados analisados para eficácia e segurança clínica.
Parece inquestionável, à luz das evidências expostas, que as
heparinas fracionadas empregadas por tempo curto (até
cerca de sete dias), associam-se a efeitos benéficos no míni-
mo equivalentes aos proporcionados pelo uso de HNF,
também nesse prazo, sempre tratando-se todos os pacientes
com ácido acetilsalicílico. A eficácia,  para redução de com-
plicações miocárdicas isquêmicas, assim conseguida com
esses dois regimes antitrombínicos adicionados ao ant-
iplaquetário ácido acetilsalicílico,é  verificada com seguran-
ça clínica também comparável em termos de complicações
hemorrágicas. Essa conclusão é análoga àquela alcançada
no contexto do tratamento e prevenção de complicações
tromboembólicas periféricas, comparando-se a HNF e várias
heparinas de baixo peso molecular 62,63. De fato, para evitar a
recorrência de tromboembolismo, as heparinas comportam-
se homogeneamente, a despeito de, em forma muito intri-
gante, constatar-se menor mortalidade geral em associação
às fracionadas 63. Essas conclusões coadunam-se também
com o conceito de um verdadeiro efeito de classe, comum
tanto à HNF como às diversas heparinas fracionadas estu-
dadas. Esse conceito foi tacitamente incorporado à revisão
sistemática e à metanálise recentemente publicadas sobre o
assunto 64,65. Esse conceito é discutível, em termos genéri-
cos 66, e bastante indefinido quando aplicado ao contexto
das heparinas, uma vez que, como referido acima, há nítidas
diferenças estruturais, farmacocinéticas, e fármaco-dinâmi-
cas entre elas, refletindo-se em potenciais discriminações
de emprego e efeitos clínicos. Além de as diferenças biológi-
cas entre as várias heparinas constituírem potenciais con-
tribuintes, a própria concepção e formato geral dos estudos
realizados devem ser fator responsável pela discriminação
dos resultados clínicos obtidos até o momento. Isso é patente
quando se observam o diferenciado risco do grupo controle
em cada estudo, os variados regimes de HNF (e os correspon-
dentes níveis de alteração dos parâmetros de anticoagulação),
e demais características clínicas diversificadas de cada um das
grandes pesquisas realizadas. Assim, por exemplo, é possí-
vel que, além de outras distintas propriedades, a enoxaparina
atue beneficamente sobre o risco em pacientes com SIMI,
antagonizando especificamente a elevação do fator de von
Willebrand 67,68. Em síntese, para tratar pacientes internados
com AI/IAM-SSST, de risco  intermediário ou alto:

HNF - Recomendação A - Nível de evidência 1
HF  - Recomendação A - Nível de evidência 1

Importante recordar que no paciente de alto risco, sub-
metido a tratamento com bloqueadores IIb/IIIa, deve-se dar
preferência à utilização da HNF.

Dois outros compostos, a hirudina e a bivalidurina, ain-
da não disponíveis no Brasil, têm propriedades antitrom-
bínicas diretas, potencialmente úteis em pacientes com
síndromes de trombocitopenia induzida pela heparina. Com-
binando-se os resultados de três estudos, OASIS-2 69 com os
obtidos no TIMI-9B e GUSTO-II-b, demonstra-se redução de
22% no RR de óbito/IAM após 72h (p=0,0004), de 16% após
uma semana (p=0,002), e de 10% após 35 dias (p=0,016).  O
conjunto dessas evidências é compatível com a noção de
que a hirudina, um antitrombínico direto, poderia represen-
tar alternativa mais eficaz do que a HNF para se tratar paci-
entes com SIMI, mantendo-se razoável perfil de segurança.
Entretanto, não há vantagens operacionais de uso, requeren-
do-se monitoração do efeito anticoagulante e administração
endovenosa. É possível também que suas vantagens de
combinação direta, comparativamente à HNF, sejam parcial-
mente contrabalançadas por limitações pelo menos teorica-
mente plausíveis: “exaustão” da disponibilidade, pois a liga-
ção à trombina é irreversível, e insuficiência de doses para
antagonizar a ativação plaquetária induzida pela trombina,
nas concentrações propiciadas pelo uso clínico (por sua vez
balizado pelo risco de complicações hemorrágicas). Assim
poder-se-ia explicar, provavelmente, a atenuação do benefí-
cio inicialmente observado nos estudos citados. Revisão
sistemática dos resultados de estudos divulgados usando
hirulog em pacientes com todos os tipos de SIMI (inclusive os
pacientes que pertenceriam o estudo TIMI-8) foi recente-
mente publicada, englobando-se um total de 5.674 pacientes
em seis estudos 70. Desses, 4.603 casos relacionavam-se a
procedimentos eletivos de revascularização percutânea, e
1.071 outros apresentavam vários tipos de SIMI. Métodos
metanalíticos foram empregados para comparar resultados de
quatro estudos randomizados comparativos de hirulog com
HNF, em 4.973 pacientes, verificando-se que o primeiro asso-
ciou-se a significativa (p=0,02) redução da razão de chances
de óbito ou IAM (OR=0,73, IC=0,57-0,95) aos 30-50 dias de
seguimento. Também ocorreu, com hirulog, diminuição
significante da razão de chances de hemorragia grave, em
comparação com a HNF (OR=0,41 IC 95% = 0,32-0,52,
p<0,001) 70. Portanto, os autores consideraram que a bivaliru-
dina constituiria agente antitrombínico de eficácia, no mínimo
comparável à da HNF, porém com melhor perfil de segurança
para uso clínico em pacientes com SIMI. Todavia, deve-se
considerar que os estudos incluídos na metanálise eram bas-
tante heterogêneos, e que os resultados obtidos muito pro-
vavelmente, influenciados pelo grande contingente (87%) de
pacientes  tratados com angioplastia coronariana por via
percutânea, relatados no estudo HAS (Hirulog Angioplasty
Study). Algumas das limitações apontadas para a hirudina, já
mencionadas, aplicam-se também a este outro antitrombí-
nico direto, no que se refere a facilidade de uso e ausência de
estudos de custo-eficácia-benefício.

Portanto, hirudina e bivalirudina deverão ser emprega-
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das em pacientes de risco intermediário ou alto, em lugar
das heparinas, quando houver ocorrido a síndrome de trom-
bocitopenia induzida:

Antitrombínicos diretos
Recomendação grau A - Nível de evidência 2

10) Diagnóstico e estratificação de risco com
métodos complementares

Em pacientes com SIMI, a estratificação de risco deve ser
espaço processo contínuo, desde a avaliação clínica inicial,
passando pelos exames laboratoriais já discutidos nestas Dire-
trizes, e culminando com os complementares expostos a seguir.
Os métodos complementares, a serem empregados durante os
primeiros dias após o diagnóstico, neste contexto, podem ser
divididos em duas categorias: a) o exame hemodinâmico intra-
vascular, com realização de cinecoronariografia, de ventri-
culografia de contraste radiológico, e de medida das pressões
intracardíacas. Em essência, permite a direta visibilização da luz
coronária e a avaliação da função ventricular diastólica, e sistó-
lica global (fração de ejeção) e regional 71; b) Exames “não-inva-
sivos”, como o teste ergométrico com eletrocardiografia, o
ecocardiograma e os exames nucleares.

Em contraposição ao exame intravascular, que propor-
ciona informações anatômicas da circulação coronariana,
estes métodos avaliam a ocorrência de isquemia miocárdica.
Assim, a abordagem é funcional, e a presença ou ausência
de lesão coronariana é indiretamente avaliada pela corres-
pondente ocorrência ou não de isquemia. Esses métodos
também fornecem subsídios indiretos (ergometria) ou dire-
tos (ecocardiografia e nucleares) sobre a função ventricular.
Ambas as categorias de métodos são empregadas para
complementação diagnóstica e prognóstica, no sentido de
se definir a melhor conduta médica para pacientes com risco
intermediário ou elevado de complicações. Observa-se
atualmente intensa controvérsia quanto aos méritos relati-
vos de duas estratégias cardiológicas fundamentais, base-
adas no respectivo uso inicial e preferencial de cada uma
dessas categorias de exames, para avaliar pacientes com
essas características clínicas 72,73. Pela chamada estratégia
“invasiva” precoce, os pacientes de risco intermediário/alto
são rotineiramente abordados, tão logo quanto possível,
com o método intravascular 74. Esta estratégia objetiva com-
plementar a estratificação prognóstica e a identificação da
mais apropriada forma de tratamento (clínico, revasculari-
zação percutânea ou cirúrgica), pela anatomia coronariana
desvendada angiograficamente e pelo estudo combinado
da função ventricular.

Corolário direto desta conduta é a freqüente possibili-
dade de revascularização miocárdica, por via percutânea ou
cirúrgica, se possível e indicada, com base em resultados
anatômicos da coronariografia.

A estratégia “invasiva” precoce permite identificar
corretamente: a) os cerca de 10%-20% de pacientes sem le-
sões ou com obstruções coronarianas não significantes
hemodinamicamente (<50%), e que podem ter alta hospitalar
rápida, com excelente prognóstico; b) os 5%-10% de pacien-

tes com lesão troncular esquerda significante e os 40%-50%
dos pacientes com envolvimento multiarterial (com ou sem
disfunção global ventricular), que usualmente têm manifes-
to benefício por revascularização miocárdica.

Pela estratégia “não-invasiva”, pacientes de risco in-
termediário ou alto são estabilizados por tratamento clínico,
e submetidos precocemente aos exames funcionais, não-
intravasculares. Somente quando há indícios clínicos de
isquemia recorrente, ou resultados anormais dos testes
“não-invasivos”, são os pacientes encaminhados para ci-
necoronariografia. Apesar de vários trabalhos randomi-
zados e observacionais terem abordado a questão, não há
presentemente consenso quanto à melhor estratégia 35,74-78.
Em grande parte, essa incerteza deve-se aos estudos, mes-
mo os randomizados, que foram muito variados em aspec-
tos de seleção de pacientes, tempo decorrido para o estudo
coronariográfico e a conseqüente intervenção de revascu-
larização, terapêuticas concomitantes, e mesmo interpreta-
ção dos resultados. Em conseqüência, os resultados são
expressivamente muito heterogêneos e discrepantes em
múltiplos pontos muito relevantes. Para exemplificar, no es-
tudo FRISC-II, os pacientes randomizados para o braço
“intervencionista”, eram revascularizados após vários dias
– (em média 4 para ICP e 8 para cirurgia) - de “passivação”
das lesões coronarianas, por tratamento clínico que incluía
o uso de heparina fracionada; obviamente, esse protocolo
de estudo difere radicalmente daqueles empregados em es-
tudos em geral analisados correlatamente, como o TIMI-
IIIB 74 e o VANQWHISH 75* . Também, as técnicas integran-
tes e os regimes terapêuticos coadjuvantes aos processos
de revascularização nos vários estudos foram muito diver-
sos. De forma sintética, pode-se concluir que : a) ambas as
estratégias têm mérito clínico indiscutível; b) muitos pacien-
tes, em realidade, somente serão tratados de forma otimizada
pelo concurso complementar dessas duas abordagens; c) a
adoção de cada uma delas, mesmo quando existe conduta
rotineira em determinado serviço de cardiologia, deve pas-
sar sempre pelo crivo da individualização racional e judicio-
sa, para pacientes e circunstâncias específicas.

A seguir, são discutidos aspectos básicos de reco-
mendações de cada método complementar:

A) Estudo hemodinâmico e cineangiocardiográfico de con-
traste radiológico de rotina

Risco intermediário:
Recomendação B2 - Nível de evidência 2

Alto risco:
Recomendação A - Nível de evidência 2

* Nota dos coordenadores: após as decisões destas Diretrizes, foram divulgados
os resultados do estudo “TACTICS-TIMI 18”, que comparou estratégia inicial
invasiva ou conservadora em pacientes com SIMI sem supradesnível de segmento
ST submetidos a tratamento com bloqueador IIb/IIIa, demonstrando vantagens
significativas a favor da estratégia invasiva. As vantagens são bastantes evidentes
nos pacientes que tinham troponina elevada além do percentil 99%, mas não nos
outros. (referência 35).
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Observação 1 - As recomendações de grau A para todo
paciente de alto risco (mesmo baseado em fatores clínicos
simples) são especialmente realçadas quando ocorre: insta-
bilidade hemodinâmica e/ou elétrica, refratariedade ao trata-
mento medicamentoso otimizado, e recorrência espontânea
ou provocada (testes “não-invasivos” de estresse) de is-
quemia miocárdica, subjetiva ou objetivamente detectada.

Observação 2 - Conforme citado acima, não existe con-
senso sobre o tempo mais apropriado para a realização do
estudo intravascular, havendo desde condutas de indica-
ção imediata até aquelas que preconizam genericamente o
período de internação hospitalar.

 Não se deve indicar a angiografia coronariana de roti-
na - mesmo para pacientes com risco intermediário/alto, nas
seguintes situações: em pacientes com intensa ou extensa
co-morbidade, ou reduzida expectativa de vida (e.g. insufici-
ência respiratória, renal, hepática, câncer de prognóstico fe-
chado); e em pacientes, que, “a priori” recusem perspecti-
vas de tratamento por revascularização miocárdica.

Recomendação C - Nível de evidência 3

Conforme exposto no tópico de tratamento antipla-
quetário 31-35,37, há evidências bastante convincentes de que
os inibidores do complexo GP-IIb/IIIa sejam coadjuvantes
terapêuticos valiosos em pacientes submetidos a exames
intravasculares diagnósticos e terapêuticos, particularmen-
te quando se detecta a presença de trombo intracoronário.

Recomendação A - Nível de evidência 2

B) Exames não-intravasculares, para diagnóstico de
isquemia e prognosticação:

1)    Teste ergométrico (TE).
O TE eletrocardiográfico pode constituir a abordagem

essencial em pacientes de risco intermediário, quando não são
disponíveis outros recursos não-invasivos e a estratégia
intravascular não estiver indicada. Além de oferecer subsídios
diagnósticos, tem reconhecido valor prognóstico; testes posi-
tivos associam-se a maior incidência de eventos coronarianos
em um ano, quando comparados a TE negativo. O exame não
deve ser realizado em pacientes com alterações persistentes
de ST-T e T. As principais alterações no TE indicativas de maior
risco são: 1) trabalho <5 mets; 2) desnivelamento de ST >1mm,
especialmente se associado a sintomas ou em baixa carga; 3)
resposta de PA inadequada (PAS máx. <110mmHg ou aumento
<30mmHg em relação ao repouso).

Outras alterações menos padronizadas são: déficit
cronotrópico, número de derivações acometidas, extra-
sístoles ventriculares repetitivas.

Risco intermediário:
Recomendação A - Nível de evidência 2

Alto risco: antes de 48h
Grau de recomendação C - Nível de evidência 3

Portanto, TE como estratégia precoce (<48h) é contra-

indicado formalmente em pacientes de alto risco. Entretan-
to, o TE realizado após 48h de plena estabilização do quadro
clínico, ainda durante a internação, poderá ser indicado em
pacientes submetidos à cinecoronariografia, quando for
necessária avaliação funcional de lesão conhecida ou esta-
belecimento de risco antes da alta hospitalar. O teste deve
ser realizado em ambiente hospitalar por pessoal com reco-
nhecida experiência no método.

Alto risco: após 48h
Recomendação B2 -  Nível de evidência 3

2)    Exames ecocardiográficos
O ecocardiograma transtorácico, de baixo custo e fácil

execução à beira do leito, é exame de eleição em pacientes
internados com risco intermediário ou alto, de acordo com a
estratégia não-intravascular, para avaliação da função
ventricular global e da contratilidade regional, derivando
elementos prognósticos muito relevantes e precoces.

Recomendação B1 - Nível de evidência 2

Em circunstâncias especiais, necessita ser substituído ou
complementado pelo exame transesofágico, por exemplo, quan-
do há impossibilidade técnica de avaliação pelo transtorácico.

Recomendação B2 - Nível de evidência 2

O teste ecocardiográfico de estresse (TEE) permite a ve-
rificação das anormalidades regionais transitórias da contra-
ção, indicativas de isquemia induzida. O estresse farmaco-
lógico com administração de dobutamina é seguro e eficaz
neste contexto, e também propicia informações prognósticas.
Entretanto, aplicam-se a este método as mesmas restrições de
cautela e mesmo de contra-indicações expostas para o TE.
São consideradas respostas indicativas de maior risco: a in-
capacidade de aumentar ou a diminuição da FE >5% ao esfor-
ço e defeitos regionais de contração durante o estresse. Res-
postas de melhora de contração segmentar em áreas dissinér-
gicas, com doses iniciais de dobutamina (5 a 10µg/kg/min),
identificam viabilidade miocárdica nessas regiões “atordoa-
das” pela isquemia pregressa.

Risco intermediário:
A) Em pacientes nos quais persistem dúvidas, após
serem submetidos a TE
Recomendação A - Nível de evidência 2

B) Como 1ª opção
Recomendação B2 - Nível de evidência 2

Alto risco:
Recomendação C - Nível de evidência 3

Nota: Podem ser consideradas promissoras perspecti-
vas de uso de técnicas de microbolhas para avaliar a perfu-
são miocárdica regional ecocardiograficamente. Esse méto-
do ainda se encontra em fase de investigação para efeito de
padronização técnica e validação clínica, principalmente em
outros contextos de doença coronariana 79,80.
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3)    Métodos de medicina nuclear
Estes métodos, englobando a cintilografia mio-

cárdica de perfusão (CMP) e a ventriculografia nuclear,
têm excelente potencial em identificar pacientes com
coronariopatia obstrutiva grave e com risco elevado de
eventos graves no seguimento a curto prazo 81,82. A
angiocardiografia nuclear é o método disponível mais
acurado para avaliação da função biventricular. A CMP é
especialmente indicada em pacientes nos quais há dificul-
dades para a interpretação adequada do ECG de esforço:
presença de desnivelamentos significativos de ST durante
manobras respiratórias e alterações posturais; sobrecarga
ventricular esquerda; bloqueios de ramo; presença de áre-
as extensas eletricamente inativas; uso de fármacos que
alteram a repolarização ventricular ou dificultam a inter-
pretação eletrocardiográfica (digitálicos, betabloquea-
dores, antiarrítmicos, antidepressivos); moléstias cardía-
cas e não-cardíacas associadas a alterações eletrocar-
diográficas basais. De particular interesse é a possível re-
alização precoce deste exame em pacientes sem condição
de executar esforço físico, com ampla margem de seguran-
ça (apesar da recente instabilização de sua corona-
riopatia), empregando-se “estresse” vasodilatador com
dipiridamol ou adenosina. Com esta modalidade de
estresse o exame detecta, sem necessidade de induzir-se
isquemia, a heterogeneidade regional de fluxo provocada
pela coronariopatia obstrutiva. Neste sentido, o exame
cintilográfico é potencialmente superior, inclusive, à
ecocardiografia de estresse. Deve ser ainda destacado,
que, recentemente tornou-se possível, sincronizando-se o
estudo cintilográfico tomográfico ao ECG (gated-SPECT),
avaliar a função sistólica regional e medir a fração de
ejeção ventricular com exame único. Há demonstração cla-
ra de efetividade e segurança clínica da CMP, quando em-
pregada em pacientes estabilizados clinicamente após o
evento inicial, conforme estudos utilizando as técnicas
planar ou tomográfica, 201tálio ou 99mTc-sestamibi, e esfor-
ço físico dinâmico ou estresse farmacológico 83-88. Os vári-
os estudos são consistentes na demonstração de que pa-
cientes com diagnóstico de AI, que apresentam cintilogra-
fia normal durante estresse, pertencem a subgrupo com
risco notadamente reduzido de eventos graves, de cerca
de 1% em um ano, enquanto a detecção de defeitos rever-
síveis expressa prognóstico muito desfavorável, com taxa
de eventos da ordem de 20% para o mesmo prazo de segui-
mento. Finalmente, há inequívoca demonstração, na litera-
tura, e na experiência de muitos centros, de que os méto-
dos de CMP, principalmente à base de tálio-201 (mas tam-
bém, em muitas circunstâncias, com compostos marcados
por Tc-99m), sejam muito valiosos para detecção de viabi-
lidade miocárdica em regiões ventriculares discinérgicas.
Isso pode ocorrer em condições de miocárdio atordoado
(stunned myocardium) – após isquemia aguda, e subse-
qüente recanalização arterial - ou de hibernação miocár-
dica – em vigência de isquemia crônica.

Resumo das indicações da Cintilografia
Miocardica de Perfusão

Risco intermediário:
A) Em pacientes nos quais persistem dúvidas após a rea-
lização de TE, ou impossibilitados de submeter-se ao TE
Grau de recomendação A - Nível de evidência 2

B) Como 1ª opção
Recomendação B2 - Nível de evidência 2

Risco alto:
A) Antes das primeiras 48h de estabilização do paciente:
Grau de recomendação C - Nível de evidência 3

B) Para identificação da presença/extensão de is-
quemia em pacientes que não podem realizar catete-
rismo, ou quando seus resultados não são suficientes
para estabelecimento de condutas.
Recomendação A  Nível de evidência 2

C) Após o cateterismo, para identificação da artéria
relacionada ao evento (região a ser revasculariza-
da), e/ou estratificação de risco
Recomendação A - Nível de evidência 1

D) Em pacientes com regiões ventriculares discinér-
gicas, em que se torna necessário comprovar ou ex-
cluir a presença de miocárdio viável, para guiar a
conduta terapêutica.
Recomendação A - Nível de evidência 1

Resumo das indicações da angiocardiografia nuclear
(pacientes de risco intermediário e alto)

A) Identificação de envolvimento do VD:
Recomendação B1 - Nível de evidência 3

B) Avaliação da função de VD e VE
Recomendação A - Nível de evidência 1

11)  Revascularização miocárdica

a)    Revascularização cirúrgica
A revascularização miocárdica controla a isquemia per-

sistente e evita a progressão para IAM. Alivia os sintomas,
previne as complicações isquêmicas e melhora a capacidade
funcional e o prognóstico. Pode ser realizada tanto por inter-
venção cirúrgica como por intervenção coronariana percu-
tânea. Suas indicações têm variado de acordo com as diversas
correntes de opinião, desde aquelas em que se adotam posi-
ções extremamente conservadoras, até àquelas que prevêem
seu uso indiscriminado. São observadas variações regionais
na sua indicação que vão de 0,2 a 36%77. Em relação às moda-
lidades de intervenção, no passado, as indicações para cirur-
gia predominavam. Entretanto, o desenvolvimento da
angioplastia e, mais recentemente, o emprego de stents, fez
com que predominassem as intervenções coronarianas
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percutâneas, sempre que fosse possível seu emprego. Ainda
assim, permanece elevado o numero de doentes que se bene-
ficiam com a revascularização cirúrgica precoce.

As indicações para revascularização cirúrgica na AI são
semelhantes àquelas adotadas para pacientes com angina
crônica estável. O emprego da revascularização cirúrgica
deve levar em consideração a anatomia coronariana (grau de
obstrução, localização da lesão e importância do vaso) e a
função ventricular esquerda. Também influenciam na tomada
de decisão a expectativa de vida, doenças associadas, gravi-
dade dos sintomas e quantidade de miocárdio viável em risco.

Risco intermediário:
Recomendação A - Nível de evidência: 1
Lesão de tronco da artéria coronária esquerda
Doença triarterial com função ventricular diminuí-

da (fração de ejeção <0,50).
Lesão biarterial com comprometimento proximal da

artéria descendente anterior e função ventricular diminuída
(fração de ejeção <0,50) ou presença de isquemia provocada

Lesão uni ou biarterial, sem comprometimento proxi-
mal da artéria descendente anterior, com critérios de alto
risco nos testes não-invasivos e extensa área de miocárdio
em risco (pode receber tratamento alternativo com inter-
venção coronária  percutânea)

Recomendação B1 - Nível de evidência 2
Lesão uni ou biarterial sem comprometimento proxi-

mal da artéria descendente anterior mas com área mode-
rada de musculatura viável e isquemia nos testes não-inva-
sivos (pode receber tratamento alternativo com interven-
ção coronariana percutânea)

Lesão uniarterial com comprometimento proximal im-
portante da artéria descendente anterior (pode receber tra-
tamento alternativo com intervenção coronária percutânea)
Doença multiarterial em diabéticos

Recomendação B1 - Nível de evidência 3
Reoperação para pacientes com estenoses múltiplas

em enxertos, particularmente quando houver comprometi-
mento do fluxo para a artéria descendente anterior

Recomendação C - Nível de evidência 3
Estenoses coronárias não-significativas (< 50%)

Alto risco:
Recomendação A - Nível de evidência: 1
Lesão de tronco da artéria coronária esquerda
Doença triarterial com função ventricular diminuí-

da (fração de ejeção <0,50)
Lesão biarterial com comprometimento proximal da

artéria descendente anterior e função ventricular diminu-
ída (fração de ejeção <0,50), ou quando há presença de
isquemia provocada em teste já existente, ou por ter sido
realizado para avaliar miocárdio atordoado.

Lesão uni ou biarterial, sem comprometimento proxi-
mal da artéria descendente anterior, com critérios de alto

risco nos testes não-invasivos e extensa área de miocárdio
em risco (pode receber tratamento alternativo com inter-
venção coronárias percutânea)

Recomendação B1 - Nível de evidência 2
Lesão uni ou biarterial sem comprometimento proxi-

mal da artéria descendente anterior mas com área mode-
rada de musculatura viável e isquemia nos testes não-inva-
sivos (pode receber tratamento alternativo com interven-
ção coronariana percutânea)

Lesão uniarterial com comprometimento proximal im-
portante da artéria descendente anterior (pode receber trata-
mento alternativo com intervenção coronariana percutânea)
Doença multiarterial em diabéticos

Recomendação B1 - Nível de evidência 3
Reoperação para pacientes com estenoses múltiplas

em enxertos, particularmente quando houver comprometi-
mento do fluxo para a artéria descendente anterior

Recomendação C - Nível de evidência 3
Estenoses coronárias não-significativas (<50%)

b)    Revascularização Miocárdica por Via Percutânea (In-
tervenção Coronariana Percutânea – ICP)

Registra-se, atualmente, contínuo e intenso crescimento
numérico das indicações de ICP no contexto. Entre vários fato-
res, esse procedimento se deve ao fato de ter-se tornado mais efi-
caz e seguro com implante de stents 89 e emprego coadjuvante de
bloqueadores do complexo GP-IIb/IIIa 37,90-93(v. antiplaque-
tários), de forma a ampliar-se o leque de indicações para as inter-
venções coronarianas percutâneas. Assim, aborda-se com mais
segurança pacientes multiarteriais, portadores de disfunção
ventricular grave e lesões anatomicamente mais complexas.
Idealmente, o procedimento deve ser realizado pelo menos 24h
após o desaparecimento dos sintomas clínicos. O índice de su-
cesso, de complicações maiores e de eventos isquêmicos gra-
ves, após ICP, é influenciado favoravelmente por estabilização
inicial. Em oposição, os resultados são afetados negativamente
pela refratariedade ao tratamento clínico. Outros aspectos que
influenciam a indicação de ICP no contexto são: 1) extensão da
doença coronariana (uni, bi, ou triarterial); 2) importância
anatômica do vaso; 3) número de lesões a serem abordadas; 4)
características morfológicas da lesão; 5) dificuldade técnica do
procedimento; 6) quantidade de miocárdio em risco; 7) condi-
ções clínicas do paciente; 8) doenças associadas.

Deve-se ainda considerar que, principalmente no que se
refere à escolha entre este método e o da revascularização ci-
rúrgica, fatores circunstanciais relativos à experiência de cada
centro podem ser decisivos para os resultados a obtidos. Este
método de revascularização miocárdica é recomendado em:

a) Pacientes com lesões uni ou biarteriais, com signifi-
cante lesão proximal em artéria descendente anterior, e com
grande área de miocárdio em risco por testes funcionais

Grau de recomendação A - Nível de evidência 2

b) Pacientes com lesões multiarteriais, anatomia coronária
favorável , função ventricular normal e sem diabetes mellitus

Grau de recomendação A - Nível de evidência 2
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c) Pacientes uni ou biarteriais, mas sem envolvimento
proximal da artéria descendente anterior, porém com moderada
área de miocárdio em risco e isquemia pelos testes funcionais.

Grau de recomendação B1 - Nível de evidência 3

d) Pacientes com lesão focal ou múltiplas estenoses
em enxertos aorto-coronarianos de veia safena, e que são
candidatos de alto risco para reoperação cirúrgica.

Grau de recomendação B1 - Nível de evidência 2

e) Pacientes com lesões tri ou biarteriais, lesão proxi-
mal de artéria descendente anterior, função ventricular de-
primida (FE<50%) ou diabetes mellitus, mas com anatomia
favorável para abordagem percutânea.

Grau de recomendação B2 - Nível de evidência 2

Nota: Não se deve empregar a ICP nas seguintes cir-
cunstâncias:

• Pacientes com estenoses coronárias insignificantes
hemodinamicamente (redução de diâmetro luminal inferior a
50%)

• Pacientes com significante lesão em tronco de coro-
nária esquerda candidatos a cirurgia.

• Pacientes uni ou biarteriais sem significante lesão pro-
ximal em DA, ou com sintomas atípicos para isquemia miocár-
dica, ou que não receberam terapia clínica adequada, ou na-
queles que não demonstraram isquemia por testes funcionais.

Recomendação C - Nível de evidência 3
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