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0 relatorio abaixo lista as declaracdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento desta diretriz, 2020.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Alexandre de Matos Soeiro

Nada a ser declarado

Alexandre Jorge de Andrade Negri

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AMIB: Instrutor de cursos de pos-graduagao.

Andre Franci

Nada a ser declarado

Ari Timerman

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce,

(ii) a0 seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, scio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi e Daiichi Sankyo: Aulas sobre Sindromes Coronarias Agudas.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi: Viagem para Congresso.

Brivaldo Markman Filho

Nada a ser declarado

Bruno Ferraz de Oliveira Gomes
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Bruno Mendonga Baccaro
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Carlos Eduardo Lucena Montenegro

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé,

(i) a0 seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Servier: Vastarel/Procoralan; Novartis: Entresto; Merk: Concor; Astrazeneca.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Amiloidose; Servier: DAC/IC; Novartis: IC.

Carlos Eduardo Rochitte

Nada a ser declarado

Carlos José Dornas Gongalves Barbosa

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé,

(ii) a0 seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo: Effient; Servier: Brilinta.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigBes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Xarelto; Daiichi Sankyo: Lixiana.

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(1):181-264

183



184

Nicolau et al.

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instéavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021

Diretrizes

Claudio Marcelo Bittencourt das Virgens

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciéaveis, feitos a (i) vocé,

(ii) a0 seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novo Nordisk: Semaglutida; Daiichi Sankyo: Edoxabana.

Dalton Bertolim Précoma

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Servier: Doenga Coronariana; Bayer: Anticoagulates; Daiichi Sankyo: Anticoagulantes; Novo Nordisk.
B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao
departamento ou institui¢do) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; Apellis: Antiinflamatério para Covid; Astrazeneca: Antidiabético/
Insuficiéncia Cardiaca; Boehringer.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulates; Novo Nordisk: Antidiabético; Servier: DAC; Daiichi Sankyo.

Edson Stefanini

Nada a ser declarado

Eduardo Cavalcanti Lapa Santos

Nada a ser declarado

Euler Roberto Fernandes Manent

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce, (ii)
ao seu cOnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer e Pfizer: Anticoagulantes; Daiichi Sankyo: Antiplaquetérios; Boeheringer.

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao
departamento ou institui¢@o) provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astrazeneca: Antiplaquetarios, ISGLT2; Daiichi Sankyo: Antiplaquetarios; Astra Zeneca: Insuficiéncia
Cardiaca, Antiplaquetarios.

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da indUstria
farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Boerinhger: Insuficiéncia Cardiaca; AstraZeneca: Dapaglifozina.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulates.

Felipe Gallego Lima

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé,

(i) ao seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi: Clexane; Servier: Ticagrelor.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi: Enoxaparina; Servier: Ticagrelor.
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Francisco das Chagas Monteiro Junior

Nada a ser declarado

Gilson Soares Feitosa Filho

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce,

(i) a0 seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Estudo COMPASS.

Harry Correa Filho

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce,

(i) ao seu cdnjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulacao.

Henrique Patrus Mundim Pena

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce,

(ii) ao seu cdnjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de
forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Lilly: Diabetes e Risco Cardiovascular; Daiichi Sankyo: Antiagregante Plaquetario; Pfizer e Bayer:
Anticoagulante Oral.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscri¢Bes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer e Bayer: Anticoagulante Oral; Daiichi Sankyo: Antiagregante Plaquetério.

Ibraim Masciarelli Francisco Pinto

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce, (i)
ao seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de
forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos consultivos, de investigadores,
ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novo Nordisk: Diabetes.

Jodo Luiz de Alencar Araripe Falcdo

Nada a ser declarado

Jodo Luiz Petriz

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé,

(i) a0 seu conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo e Servier: Cardiologia.

Joberto Pinheiro Sena

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce,

(i) ao seu cdnjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Servier: Palestras sobre SCA; Bayer: Aulas em manejo de anticoagulantes e antitrombéticos; Daiichi
Sankyo: Manejo de antiplaquetarios em SCA.
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Diretrizes

José A. Marin-Neto

Nada a ser declarado

José Carlos Nicolau

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen: Hipolipemiante; Bayer: Anticoagulante; Daiichi Sankyo: Antiplaquetario, anticoagulante;
Novartis: Inibidor SRA, hipolipemiante; Sanofi: Anticoagulante, hipolipemiante, antiplaquetario;
Servier: antiplaquetario.

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Astrazeneca: Antiplaquetario, hipoglicemiante; Bayer: Anticoagulante; Esperion: Hipolipemante; CSL
Behring: hipolipemiante; Dalcor: Aumento HDL; Jansen: Anticoagulante; Novartis: Inibidor SRA; Novo
Nordisk: Hipoglicemiante; Sanofi: Anticoagulate, hipolipemiante; Vifor: Deficiéncia de Ferro.

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da industria
farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Roche: Kits de laboratério para avaliagdo de agregabilidade plaquetaria.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi: Anticoagulante, antiplaquetario, hipolipemiante; Bayer: Anticoagulante; Servier:
antiplaquetario.

José Maria Peixoto

Nada a ser declarado

Juliana Ascencdo de Souza

Nada a ser declarado

Leonardo Sara da Silva

Nada a ser declarado

Leopoldo Soares Piegas

Nada a ser declarado

Lilia Nigro Maia

Nada a ser declarado

Louis Nakayama Ohe

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo: Edoxabana.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

Outros relacionamentos

- Abbott e Meryl: Hemodinamica.

Outros relacionamentos

Participagdo em comités de compras de materiais ou farmacos em instituicdes de satde ou fungdes
assemelhadas:

- Comité para compra de aparelhos para unidades de Covid-19.

Luciano Moreira Baracioli

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sandoz: Clopidogrel; Bayer: Rivaroxabana.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigBes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulagéo.
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Diretrizes

Luis Alberto de Oliveira Dallan

Outros relacionamentos

Participagdo em comités de compras de materiais ou farmacos em instituicdes de satde ou fungdes
assemelhadas:

- Pregéo.

Luis Augusto Palma Dallan

Nada a ser declarado

Luiz Alberto Piva e Mattos

Nada a ser declarado

Luiz Bezerra Neto

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de
forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer e Bayer: Aula anticoagulante; Libbs: Aula anti-hipertensivos.

Outros relacionamentos

Participagdo societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de
empresas na area de saude, de ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

- Socio da L&P Cardio, empresa de servigos médicos.

Luiz Carlos Bodanese

Nada a ser declarado

Luiz Eduardo Fonteles Ritt

Declaracéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Amiloidose.

Manoel Fernandes Canesin

Nada a ser declarado

Marcelo Bueno da Silva Rivas

Nada a ser declarado

Marcelo Franken

Nada a ser declarado

Marcos José Gomes Magalhaes

Nada a ser declarado

Mucio Tavares de Oliveira Junior

Nada a ser declarado

Nivaldo Menezes Filgueiras Filho

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participacdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Eliquis, Apixabana; Boehringer: Pradaxa, Praxbind, Jardiance; Astrazenca: Forxiga; Novo
Nordisk; Daiichi Sankyo; Novartis; Bayer.

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Astrazeneca: Dapaglifozina.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscri¢Bes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Eliquis; Daiichi Sankyo: Effient; Bayer: Xarelto.
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Diretrizes

Oscar Pereira Dutra

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astrazeneca: Antiglicémicos; Daiichi Sankyo: Anticoagulantes; Sandoz: Anti-hipertensivos.

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Boheringer: Antiglicémicos; Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; Sanofi: Antilipémicos.

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da industria
farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi e EMS: Anticoagulantes; Amgen: Antilipémicos.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulantes.

Otavio Rizzi Coelho

Declaragdo financeira

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Boheringer: Empaglifozina.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo: Prasugrel; Bayer: Rivaroxabana; Astrazeneca: Dapaglifozina.

Paulo Ernesto Ledes

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Boehringer: Anticoagulantes

Participagdo em comités de compras de materiais ou farmacos em instituicdes de satide ou fungdes
assemelhadas:

Comité de Padronizagdo da Santa Casa de Porto Alegre

Paulo Roberto Ferreira Rossi

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril, Valsartan.

Paulo Rogério Soares

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii)
ao seu cOnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astrazeneca: Dapagliflozina; Servier: Ticagrelor; Bayer: Rivaroxabana.

Pedro Alves Lemos Neto

Nada a ser declarado

Pedro Silvio Farsky

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Alianga Boehringer Ingelheim/Lilly: | -SGLT2.
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Diretrizes

Rafael Rebélo C. Cavalcanti

Nada a ser declarado

Remo Holanda de Mendonga Furtado

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astra Zeneca: Dapagliflozina (Diabetes, Insuficiéncia Cardiaca); Servier: Ticagrelor; Bayer: Rivaroxabana.
B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao
departamento ou institui¢do) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Rivaroxabana (Covid); Astra Zeneca: Dapagliflozina (Covid), Dapagliflozina (IC); Pfizer:
Tofacitinib (Covid), Apixabana (FA); EMS, Aché, Servier, Health Canada, GSK, Servier.

Renato Abdala Karam Kalil

Nada a ser declarado

Renato Delascio Lopes

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulante; Boehringer Ingleheim: Anticoagulagdo e Diabetes; Pfizer: Anticoagulagao;
Bristol-Myers Squibb; Daiichi Sankyo; Glaxo Smith Kline; Medtronic; Merck; Portola; Sanofi.

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao
departamento ou instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Apixaban; Bayer: Rivaroxaban; Novartis: Sacubitril, Valsartan.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Rivaroxabana; Pfizer: Apixabana.

Renato Jorge Alves

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen: Evolocumabe; PTC: Volanesorsen; Pfizer: Apixaban.

Roberto Esporcatte

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii)
ao seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocég, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulagao.

Roberto Luiz Marino

Declaragéo financeira

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao
departamento ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- CSL Behring: Infarto do Miocérdio.

Roberto Rocha Corréa Veiga Giraldez

Nada a ser declarado

Romeu Sérgio Meneghelo

Nada a ser declarado
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Diretrizes

Ronaldo de Souza Ledo Lima

Outros relacionamentos

Participag@o societéria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de
empresas na area de saude, de ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:
- Fonte Imagem: sdcio minoritério.

Rui Fernando Ramos

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii)
ao seu cOnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de
forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Aspen: Fondaparinux.

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Aspen: Fondaparinux.

Sandra Nivea dos Reis Saraiva Falcao

Nada a ser declarado

Talia Falc@o Dalgoquio

Declaragéo financeira

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao
departamento ou institui¢do) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen, DalCor Pharma UK Ltd, CSL Behring LLC: Farmacéutica.

Viviana de Mello Guzzo Lemke

Nada a ser declarado

Walmor Lemke

Nada a ser declarado

William Azem Chalela

Nada a ser declarado

Wilson Mathias Junior

Nada a ser declarado
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Definicoes das Recomendacoes e Evidéncias

Recomendacées

Classe I: Condigoes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro
e (til/eficaz.

Classe II: Condigoes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranga e utilidade/eficacia
do procedimento.

Classe Ila: Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A maioria aprova.

Classe Ilb: Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, ndao havendo predominio de opinides a favor.

Classe IlI: Condigbes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento nao é (til/eficaz e, em alguns casos,
pode ser prejudicial.

Evidéncias

Nivel A: Dados obtidos a partir de mdltiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanalise robusta
de estudos clinicos randomizados.

Nivel B: Dados obtidos a partir de metandlise menos robusta, a partir de um tnico estudo randomizado ou de estudos nao
randomizados (observacionais).

Nivel C: Dados obtidos de opinies consensuais de especialistas.

Mudanca de recomendacoes
Mudanca de recomendacdes — Marcadores Bioquimicos
Diretriz 2014 Diretriz 2020

Biomarcadores bioquimicos de necrose miocardica devem
ser mensurados em todos os pacientes com suspeita

de SCASSST. Quando troponina ultrassensivel estiver
disponivel, a dosagem sérica deve ser realizada na
admissdo e idealmente reavaliada em 1h ou até 2h. Caso
indisponivel, a troponina convencional deve ser coletada
na admissao e repetida pelo menos uma vez, 3 a 6h apos,
caso a primeira dosagem seja normal ou discretamente
elevada.

Marcadores bioquimicos de necrose miocardica devem
ser mensurados em todos os pacientes com suspeita
de sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel
do segmento ST (SCASSST). Os marcadores devem ser
medidos na admissao e repetidos pelo menos uma vez,
6 a 9h apds (preferencialmente 9 a 12h ap6s o inicio
dos sintomas), caso a primeira dosagem seja normal ou
discretamente elevada.

Creatinoquinase MB (CK-MB) massa e troponinas sdo 0s
marcadores bioquimicos de escolha.

Dosagens CK-MB massa podem ser utilizadas se dosagens
de troponina ndo estiverem disponiveis.

b B

Para pacientes que chegam precocemente 4 emergéncia As troponinas sdo os biomarcadores de escolha em pacientes
(antes de 6h do inicio dos sintomas), mioglobina e troponina b B com suspeita de IAM.

ultrassensivel podem ser consideradas em adigdo a um Utilizagdo da mioglobina para detecgdo de necrose miocardica
marcador mais tardio (CK-MB ou troponina). em pacientes com suspeita de SCASSST.

Mudanca de recomendacoes - Teste ergométrico
Diretriz 2014 Diretriz 2020

Pacientes de risco baixo (clinica e ECG) e com biomarcadores
normais devem ser encaminhados para teste ergométrico
apds 9 a 12h em observagdo. Dentro das rotas da unidade

de dor toracica (UDT), estes exames podem ser feitos como
critério de alta.

Pacientes de risco baixo (clinica e eletrocardiograma

[ECG]) e com marcadores bioquimicos normais devem ser
encaminhados para teste ergométrico ap6s 9h, idealmente até
12h, em regime ambulatorial.

Mudanca de recomendacdes - Cardiologia nuclear
Diretriz 2014 Diretriz 2020

Cintilografia miocardica de estresse (fisico ou
farmacolégico) pode ser utilizada como método de
estratificagdo em pacientes sem dor toracica recorrente,
sem evidéncias eletrocardiograficas de isquemia e/ou
elevagdo de troponina.

Cintilografia miocardica de perfusdo em estresse e repouso
€ uma alternativa ao teste ergométrico nos pacientes com
impossibilidade para o mesmo.

Pacientes em vigéncia de dor toracica e eletrocardiograma
sem alteracdes isquémicas podem ser avaliados pela
cintilografia miocardica de perfusdo em repouso para
determinar a origem isquémica ou ndo da dor.

Pacientes em vigéncia de dor toracica podem ser avaliados
pela cintilografia miocardica de perfusdo em repouso para lla A
determinar a origem isquémica ou ndo da dor
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Mudanga de Recomendagoes - Analgesia e sedacao

Diretriz 2014

Administrar sulfato de morfina a pacientes de risco intermediario
e alto.

Administrar benzodiazepinicos a pacientes de alto risco.

Administrar benzodiazepinicos a pacientes de risco intermediario.  lla C

Diretriz 2020

Administrar sulfato de morfina em pacientes que mantém dor b B
continua, apesar de terapia anti-isquémica otimizada

Administrar benzodiazepinicos em pacientes com sinais e b c

sintomas de ansiedade persistente.

Mudanca de recomendacdes — Nitratos

Diretriz 2014

Diretriz 2020

Uso de nitrato sublingual para alivio da angina.

Uso de nitrato em pacientes com risco intermediario e alto.

Mudanga de recomendagdes - Betabloqueadores

Diretriz 2014

Uso de nitrato endovenoso para controle de angina persistente,
hipertens@o arterial ou sinais de congestao.

Diretriz 2020

Administrar betabloqueadores por via oral (VO) a pacientes de
risco intermediario e alto.

Diretriz 2014

Tienopiridinicos em pacientes com contraindicagdo ao acido
acetilsalicilico (AAS).

Administrar betabloqueadores VO nas primeiras 24h em
pacientes sem contraindicagdes (sinais de insuficiéncia cardiaca,
sinais de baixo débito, risco aumentado de choque cardiogénico
ou outras contraindicagdes ao betabloqueador).

Mudanca de recomendacgdes — Uso de antiplaquetarios na sala de emergéncia

Diretriz 2020

Em pacientes alérgicos a AAS, esta indicada monoterapia inicial
com inibidor P2Y, (uso preferencial de ticagrelor ou prasugrel).

Mudanga de recomendagdes — Antagonistas dos receptores da glicoproteina lib/llla

Diretriz 2014

Diretriz 2020

Adicao de inibidores da GP IIb/llla em pacientes que apresentam
recorréncia de sintomas isquémicos na vigéncia de dupla lla C
antiagregacao plaquetaria oral e anticoagulagao.

Na estratégia conservadora, adigéo de tirofiban em pacientes que
apresentam recorréncia de sintomas isquémicos na vigéncia de Ib C
dupla antiagregagao plaquetaria oral e anticoagulagao.

Mudanga de recomendagdes — Anticoagulantes
Diretriz 2014

Diretriz 2020

Uso de heparina ndo fracionada (HNF) em todos os pacientes.

Uso de heparinas de baixo peso molecular (HBPM) em todos os
pacientes.

Novas recomendacoes

Historia e exame fisico

Uso preferencial de HNF em pacientes com disfuncéo renal grave

(clearance < 15mL/min) e obesos com peso > 150kg ] g

Uso de enoxaparina em pacientes sem disfuncao renal grave
(clearance < 15mL/min/1,73m?), até a revascularizagdo, por 8
dias ou até a alta hospitalar, 1mg/kg 12/12h (0,75mg/kg, 12/12h,
se > 75 anos; 1mg/kg, 24/24h, se clearence de creatinina entre
15 e 30mL/min/1,73m?; maximo de 150mg por dose.

Pacientes com suspeita de SCASSST e dor persistente, dispneia, palpitagdes ou sincope devem ser encaminhados para servigos de

emergéncia idealmente monitorados em ambulancia.

Pacientes com suspeita de SCASSST com achados de menor gravidade, (i. e., sem dor persistente, dispneia, palpitagdes ou sincope) podem

b C

procurar por meios proprios o servigo de emergéncia mais préoximo com capacidade de realizar ECG e dosagem de troponina.

Eletrocardiograma

0 ECG deve ser repetido em caso de recorréncia dos sintomas.

As derivagdes V3R-V4R, VI7-V9 devem ser realizadas em pacientes que permanecem sintomaticos e apresentam ECG de 12 derivagdes nao diagnostico.

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(1):181-264

193



194

Nicolau et al.
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instéavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021

Diretrizes

Marcadores bioquimicos

Na disponibilidade de troponina, nenhum outro marcador necessita ser solicitado para fins diagnésticos.

Angiografia por tomografia computadorizada das artérias coronarias

Investigagao da dor toracica aguda pela técnica do descarte triplo (triple rule-out). Ilb B

Rotina diagnéstica e critérios de internacao

A triagem inicial deve ser realizada com base em histdria clinica, exame fisico, ECG de 12 derivagdes em até 10min e troponina.

0 escore HEART deve ser utilizado para estratificagdo de risco e auxilio na decis@o de alta hospitalar.

Pacientes com escore HEART < 3 associado a troponina negativa, ECG sem alteracéo isquémica e auséncia de antecedentes de doenca
arterial coronariana (DAC) podem ser liberados do servigo de emergéncia para reavaliagdo ambulatorial.

Triagem hospitalar realizada por enfermeiros habilitados visando ao reconhecimento precoce de pacientes sob maior risco. Ila B
Uso de escore EDACS e ADAPT para estratificagao de risco clinico como opgdo ao escore HEART. Ila B
Utilizagdo do escore HEART visando a liberagdo precoce em pacientes atendidos por ambulancia. Ilb C

Estratégia invasiva de urgéncia

A estratégia invasiva urgente/imediata esta indicada em pacientes com SCASSST com angina refrataria e/ou instabilidade hemodinamica e/ou
elétrica (sem comorbidades graves ou contraindicagdes para esses procedimentos).

Controle glicémico

E recomendavel mensurar, na admissio, os niveis glicémicos de todos os pacientes com suspeita de infarto agudo do miocardio (IAM),
assim como monitorar evolutivamente a glicemia dos pacientes diabéticos ou que apresentem hiperglicemia durante a internagéo.

Controle glicémico com protocolos de utilizacdo de insulina intermitente deve ser considerado em pacientes com niveis glicémicos > 180mg/

dL, com cautela, para evitar episodios de hipoglicemia. 15 €

Em pacientes com maior risco de hipoglicemia, tais como idosos, nefropatas e pacientes com efeito residual de hipoglicemiantes orais e/ou

b ) . . lla C
em jejum, o controle glicémico deve ser ajustado para tolerar niveis glicémicos um pouco mais altos e, assim, prevenir hipoglicemia.

Betabloqueadores

Administrar betabloqueador por via intravenosa (IV) em pacientes com fatores de risco para choque cardiogénico.

Terapia antiplaquetaria inicial

Néo realizar pré-tratamento com segundo antiplaquetario inibidor do receptor P2Y,, nos pacientes instéveis e/ou com risco elevado,
indicados para estratégia invasiva de forma imediata, sendo sua utilizagdo recomendada para sala de cateterismo quando anatomia
coronariana conhecida e intervencdo corondria percutanea (ICP) programada.

N&o ha indicag@o rotineira de se iniciar iP2Y,, como pré-tratamento em pacientes indicados para estratégia invasiva precoce (< 24h).

Clopidogrel (dose de ataque) independente da estratégia inicial (conservadora ou invasiva) em pacientes de muito alto risco para

. ) - la C
sangramento ou necessidade de anticoagulacao oral a longo prazo.

Estratégia de pré-tratamento com prasugrel ndo é recomendada. -

Anticoagulantes

Uso de fondaparinux 2,5mg por via subcuténea (SC) 1 vez/dia por 8 dias ou até a alta hospitalar como alternativa a enoxaparina,
especialmente no paciente de elevado risco hemorragico.

Monitoramento do fator anti-Xa em pacientes com clearance entre 15 e 30mL/min e obesos com peso entre 100 e 150kg em uso de

. lla B
enoxaparina.
Uso preferencial de enoxaparina versus HNF em pacientes com clearance > 15mL/min/1,73m?), a ndo ser que cirurgia de revascularizagao lla B
miocardica esteja planejada para as proximas 24h.
%Jsghp)referencial de HNF na emergéncia ou sala de hemodinamica em pacientes de muito alto risco, com proposta de cateterismo imediato lla C
< 2h).

Uso de enoxaparina em pacientes com clearance de creatinina < 15mL/min e peso > 150kg.

Uso de fondaparinux em pacientes com clearance de creatinina < 20mL/min.
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Parte 1 - Avaliacao e Condutas na Emergéncia

1. Introducao

A dor toracica aguda é uma das causas mais frequentes de
atendimento nas unidades de emergéncia (UE), correspondendo
a mais de 5% das visitas em UE e até 10% das visitas nao
relacionadas a traumatismos. A incidéncia de dor toracica
varia entre 9 e 19 por 1.000 pessoas/ano atendidas em UE e
pode representar até 40% das causas de internagao hospitalar.
A maioria desses pacientes recebe alta com diagnéstico de dor
tordcica nao especificada ou causa nao cardiaca; no entanto,
cerca de 25% dos pacientes internados apresentam diagnéstico
final de sindrome coronariana aguda (SCA)."?

O subgrupo de pacientes que ndo apresentam
supradesnivel do segmento ST no eletrocardiograma (ECC)
e contém sintomas ou achados em exames complementares
compativeis com etiologia coronariana compdem as
sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do
segmento ST (SCASSST), objeto dessa diretriz. A SCASSST
pode causar morbidade significativa e mortalidade se nao for
tratada de forma imediata e adequada. Atraso no tratamento
apropriado pode resultar em resultados adversos graves,
salientando a necessidade de verificar a presenga de SCA
pela avaliagdo de dados clinicos e exames complementares.?

2. Definicoes

A dor torécica é o principal sintoma em um paciente com
SCA. O ECG deve ser realizado e interpretado nos primeiros
10min do contato médico em pacientes suspeitos para SCA,
e seus achados podem diferenciar o paciente em dois grupos:

* SCACSST: paciente com dor toracica aguda e
supradesnivelamento persistente do segmento ST ou
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) novo ou presumivelmente
novo, condicdo geralmente relacionada com oclusao
coronariana e necessidade de reperfusao imediata.

* SCASSST: paciente com dor tordcica aguda sem
supradesnivelamento persistente do segmento ST, associado
ou nao a outras alteragoes de ECG que sugerem isquemia
miocardica de alguma natureza com amplo espectro
de gravidade: elevagado transitéria do segmento ST,
infradesnivelamento transitério ou persistente do seguimento
ST, inversao de onda T, outras alteragdes inespecificas da
onda T (plana ou pseudonormalizagdo) e até mesmo ECG
normal. Neste grupo, estao os pacientes com angina instavel
(Al), ou seja, sem alteragbes de marcadores de necrose
miocérdica, e aqueles com infarto agudo do miocérdio sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST), quando ha
elevacao de marcadores de necrose miocardica.

O diagnéstico de IAMSSST é confirmado quando da
presenca de isquemia na lesdo miocardica aguda, confirmada
por elevagao nos niveis de troponina. Com base em sua
fisiopatologia e contexto clinico, o IAM é classificado em
varios subtipos (Tabela 1.1 e 1.2). A elevagao dos niveis de
troponina pode ser secundaria a isquemia miocardica, mas
também pode ocorrer em outras situagoes clinicas (Tabela 1.3).

Situagbes em que ocorre elevagdo de marcadores de
necrose miocardica, na auséncia de isquemia detectada
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por quadro clinico, ECG ou exames de imagem, devem ser
definidas como lesdo miocardica aguda, e ndo IAM. Podem
ser secunddrias a causas cardfacas (como procedimentos
cardiovasculares, miocardite, arritmias, insuficiéncia cardiaca
descompensada) ou extracardiacas (como choque, anemia
grave, sepse e hipéxia).*

A lesdo miocérdica é frequentemente relacionada a
condicoes clinicas de pior prognéstico. E preciso realizar a
diferenciagdo entre causas isquémicas ou ndo isquémicas,
a fim de evitar intervencdes invasivas desnecessdrias e
direcionar condutas a outras etiologias possiveis (Tabela 1.3).

A Figura 1.1 sumariza a interpretagao da elevagao
de troponina frente aos cendrios de lesdao e isquemia
coronariana.

2.1. Conceito de MINOCA

Os casos de IAM sem a presenga de doenga arterial
coronariana (DAC) obstrutiva sdo classificados como
MINOCA (do inglés, myocardial infarction with non-
obstructive coronary arteries). Aproximadamente dois tergos
dos pacientes com MINOCA tém apresentagao clinica de
IAMSSST.®

Conforme documento elaborado por grupo de trabalho
organizado pela Sociedade Europeia de Cardiologia® e a 42
Definicdo Universal de Infarto do Miocérdio,* os critérios
diagnosticos para MINOCA sao: IAM, documentagao
angiogréfica com auséncia de DAC obstrutiva (ateromatose
com estenose < 50% ou corondria normais) e nenhuma
causa clinicamente evidente nao coronariana que justifique
a apresentagdo aguda.

Diferentes mecanismos fisiopatolégicos podem causar
MINOCA:

* Disfungdes coronarias epicardicas (p. ex., ruptura
de placa aterosclerética, ulceragao, fissuragao, erosao ou
disseccao coronaria).

* Desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio (p.
ex., espasmo coronariano e embolia coronariana).

* Disfungao endotelial coronariana (p. ex., doenca
microvascular).

O prognéstico da MINOCA é extremamente varidvel
e depende do mecanismo subjacente e de fatores de
risco associados, tais como idade e sexo feminino. Alguns
estudos apontam para mortalidade hospitalar inferior ao
IAM com coronariopatia obstrutiva e mortalidade em 1 ano
semelhante ao IAM com obstrucao univascular. No entanto,
na analise dos pacientes com IAMSSST do estudo ACUITY,
o subgrupo com MINOCA apresentou maior mortalidade
em 1 ano (4,7% vs. 3,6%), ligada a um aumento de mortes
nao cardiacas.”

O grande grupo de pacientes que se apresentam
com elevacdo de troponina na auséncia de obstrugao
coronariana e manifestagoes clinicas de infarto é classificado
como portador de TINOCA (do inglés, troponin-positive
nonobstructive coronary arteries), contemplando aqueles
com lesao de etiologia isquémica (MINOCA) e as demais
etiologias descritas de lesao miocdrdica ndo isquémica (p.
ex., miocardite ou sindrome de Takotsubo; vide Figura 1.2).
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Tabela 1.1 - Lesdo e infarto do miocardio’

Definigao de lesao miocardica

0 termo lesdo miocardica deve ser empregado em pacientes com valores de troponina cardiaca, em pelo menos uma dosagem, acima do percentil 99
do limite da normalidade. A lesdo é considerada aguda se houver comportamento dindmico com ascensdo e/ou queda dos valores basais. Valores de
troponina persistentemente elevados sdo considerados lesdo miocardica cronica.

Definicao de infarto agudo do miocardio (IAM tipos 1, 2 e 3)

A definicdo de IAM implica a presenga de lesdo miocardica aguda em um contexto clinico de isquemia miocardica:

« Sintomas sugestivos de isquemia miocardica aguda

* Nova alteragédo isquémica no ECG

« Nova onda Q patoldgica no ECG

» Exame de imagem evidenciando nova alteragdo de contratilidade ou perda de miocardio viavel consistente com etiologia isquémica

« |dentificagdo de trombo intracoronério por angiografia ou necrépsia (apenas para o tipo 1)

Tabela 1.2 - Classificagao do infarto agudo do miocardio (IAM) de acordo com fatores desencadeantes

Classificacao

. Descrigdo
(tipos)
1 IAM espontaneo relacionado com isquemia miocardica secundaria a evento coronariano como ruptura ou erosdo de placa
aterosclerética coronariana
9 IAM secundario a isquemia por desequilibrio de oferta/ demanda de oxigénio pelo miocardio, ndo relacionado diretamente a
aterotrombose coronariana
3 Morte subita na presenca de sintomas sugestivos de isquemia acompanhada por novas alteragdes isquémicas no ECG ou fibrilagdo

ventricular e que ocorre antes de os biomarcadores serem coletados ou de sua elevagdo. Ou IAM confirmado por necrépsia

IAM associado a intervengdo coronariana percutanea < 48h - definido pelo aumento de troponina maior que 5 vezes do percentil 99 do
limite da normalidade ou 20% de niveis basais ja aumentados, associado a um dos achados a seguir:
« Nova alteragdo isquémica no ECG
4a * Nova onda Q patolégica no ECG
 Exame de imagem evidenciando nova alteragdo de contratilidade ou perda de miocardio viavel de padrdo consistente com isquemia miocardica
* Achados angiograficos com complicagdes que levem a limitagdo do fluxo coronério (dissecgdo, oclusdo de vaso epicérdico, perda de
circulagdo colateral e embolizagdo distal)

4b IAM associado a trombose de stent documentada por angiografia ou necrépsia

4c IAM relacionado a reestenose intrastent ou pés-angioplastia na auséncia de outras lesdes ou trombo intracoronario que o justifiquem

IAM associado a cirurgia de revascularizagdo miocérdica < 48h — definido pelo aumento maior que 10 vezes do percentil 99 do limite da
normalidade ou 20% de niveis basais ja aumentados, associado a um dos achados a seguir:
5 * Nova onda Q patolégica no ECG
< Exame de imagem evidenciando nova alteragdo de contratilidade ou perda de miocardio viavel com padrdo de etiologia isquémica
+ Achado angiografico que evidencie oclusdo de novo enxerto ou artéria corondria nativa

Fonte: adaptada de Thygesen K et al.4 ECG: eletrocardiograma.

2.2. Angina Instavel

A Al é definida como isquemia miocardica na auséncia de
necrose miocardica, ou seja, com biomarcadores negativos.
Durante o manejo inicial da SCA, frequentemente, é dificil
diferenciar Al do IAMSSST com base apenas em critérios
clinicos (i. e., antes que a dosagem de marcadores de
necrose miocardica esteja disponivel), devendo ambas as
entidades serem conduzidas de forma semelhante nessa
fase. O aumento da sensibilidade da troponina diminuiu
o percentual de pacientes diagnosticados como Al e
aumentou o de pacientes com IAMSSST. Pacientes com Al
tém progndsticos diferentes, podendo ter desde um risco
relativamente baixo até um risco alto. As classificacdes
de Al baseadas na apresentagdo clinica e em informagoes
progndsticas facilitam a condugdo terapéutica, como serd
discutido no decorrer deste documento."®

3. Epidemiologia

O IAM é a principal causa de morte no Brasil e no mundo."”
Em 2017, segundo o DATASUS, 7,06% (92.657 pacientes) do
total de 6bitos foram causados por IAM. O IAM representou
10,2% das internagdes no Sistema Unico de Satde (SUS),
sendo mais prevalente em pacientes com idade superior a 50
anos, em que representou 25% das internagoes).'®

No registro BRACE, que avaliou as internagoes por SCA em
72 hospitais no Brasil, as SCASSST representaram 45,7% das
internagdes, das quais cerca de 2/3 ocorreram por IAM e 1/3
por Al. O estudo revelou, no geral, uma taxa reduzida de uso
de terapias que impactam o prognéstico de pacientes com SCA,
com importantes diferencas regionais. Além disso, desenvolveu
um escore de desempenho demonstrando que quanto maior a
aderéncia a tratamentos comprovados, menor a mortalidade.™
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Tabela 1.3 - Causas de lesdo miocardica

Lesao miocardica de etiologia isquémica

* Ruptura ou erosao de placa arterosclerética com trombose

* Lesao miocardica relacionada com isquemia miocardica por desequilibrio entre oferta/consumo de oxigénio

Redug@o na perfusdo miocardica:

 Espasmo arterial coronariano

 Doenga coronariana microvascular

« Embolismo coronariano

« Dissecg@o coronariana

« Bradiarritmia sustentada

« Hipotensdo ou choque

« Faléncia respiratoria

* Anemia grave

Aumento no consumo de oxigénio:

« Taquiarritmia sustentada

« Crise hipertensiva

Lesao miocardica por outras condi¢des cardiacas nao isquémicas

« Insuficiéncia cardiaca

* Miocardite

« Cardiomiopatias de qualquer tipo

« Sindrome de Takotsubo

* Procedimento de revascularizagdo miocardica

« Ablagdo miocardica por cateter

« Desfibrilagdo ou cardioversao elétrica

« Contusdo miocérdica

Lesao miocardica por condigdes sistémicas

« Sepse ou processo infeccioso ativo

« Doenga renal cronica

« Acidente vascular cerebral (AVC) e hemorragia subaracndidea

« Embolia pulmonar e hipertensao pulmonar

« Doenga miocardica infiltrativa (p. ex., amiloidose, sarcoidose)

« Agentes quimioterapicos

* Doente critico

« Atividade fisica extrema

4. Fisiopatologia

A principal caracteristica fisiopatolégica da SCA é a
instabilizacao da placa aterosclerética, envolvendo erosao
ou ruptura e subsequente formagdo de trombo oclusivo
ou suboclusivo. Tal limitagdo de fluxo, no entanto, pode
ocorrer por outros mecanismos como vasospasmo, embolia
ou disseccao coronariana. Outros fatores podem estar
envolvidos na fisiopatologia da SCA por alterar a oferta e/
ou o consumo de oxigénio miocardico, tais como anemia,
hipertensao, taquicardia, cardiomiopatia hipertréfica,
estenose adrtica, entre outras.?°

Em animais, observou-se que a isquemia progride do
subendocardio ao subepicardio. O tempo de progressao
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pode prolongar-se quando hd a presenga de irrigagao
colateral eficiente, redugdo no consumo de oxigénio
pelo miocardio e intermiténcia no fluxo (gerando pré-
condicionamento isquémico). A fungao ventricular
sofre alteragdes decorrentes da progressao da isquemia
miocérdica, ocorrendo disfungao diastélica inicialmente,
seguida ou nao por disfuncao sistélica. A reducao na
duracdo do insulto isquémico estd relacionada com a
menor 4rea de necrose miocdrdica. Diversos estudos
também sugerem que o restabelecimento da perfusao é
responsdvel por algum grau de lesdo miocardica (lesdo de
reperfusdo), principalmente em situagoes de oclusdo total
da coronéria.”!
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Troponina elevada (acima do percentil 99)

!

Troponina estavel

Curva de troponina
(elevagdo e queda)

Com isquemia aguda

Lesdo miocardica Injiria miocardica

Infarto agudo do miocardio -
aguda cronica

v v

Aterosclerose + Desregulagdo oferta
trombose e demanda
IAM tipo I: IAM tipo II: o N
. Hemorragia Miocardite, fibrilagcdo Insuficiéncia cardiaca
Ruptura ou erosdo . . . : -
Pico Hipertensivo atrial, sepse Doenga renal crénica
de placa R
Taquiarritmias

Figura 1.1 - Algoritmo de interpretagdo da elevagao de troponina. Curva de troponina significa elevagdo superior a 20%

TINOCA

. Causas extracardiacas
Causas cardiacas Embolia pulmonar

Miocardite Sepse
Cardiomiopatia de Takotsubo A\F/)C
Outras cardiomiopatias

MINOCA

Ruptura de placa
Espasmo coronariano
Disfungdo microvascular

Embolia coronaria

Figura 1.2 - MINOCA e TINOCA: paradigma conceitual. Adaptada de Pasupathy et al., 2017.7°
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5. Avaliacao inicial

5.1. Abordagem inicial

Pacientes com suspeita de SCA e sinais de gravidade (dor
persistente, dispneia, palpitacées decorrentes de arritmias
potencialmente graves e sincope) devem ser encaminhados
para servigos de emergéncia, idealmente monitorados em
ambulancia. Pacientes sem sinais de gravidade (ver sinais
citados anteriormente) podem ser orientados a procurar por
meios préprios o servico de emergéncia mais proximo com
capacidade de realizar ECG e dosagem de biomarcadores
cardiacos, de preferéncia a troponina.

Pacientes com SCA devem ser prontamente avaliados
quanto ao seu risco de complicagées isquémicas e
hemorragicas.

Diversas ferramentas (escores) foram idealizadas com esse
intuito e, em conjunto com o julgamento clinico, podem
auxiliar a definir quais pacientes se beneficiam de internagao,
exames complementares e tratamento especifico.

5.2. Diagnoéstico e avaliacao prognéstica
5.2.1. Historia e dados clinicos

5.2.1.1. Caracterizagao da dor tordcica e angina

O quadro clinico de angina pode ser definido por quatro
caracteristicas principais da dor: localizagdo, caracteristica,
duragao e fatores de intensificagao ou alivio.

* Localizagao: usualmente localizado no térax, préximo ao
esterno. Contudo, pode acometer ou irradiar do epigdstrio a
mandibula, regido interescapular e bragos (mais comumente
para o esquerdo, menos comumente para ambos ou para o
braco direito).

* Tipo: o desconforto geralmente é descrito como
pressao, aperto ou peso. Por vezes, como uma sensagao
de estrangulamento, compressao ou queimagao. Pode ser
acompanhado por dispneia, sudorese, nauseas ou sincope.

* Duragdo: o tempo de duragao do desconforto anginoso
estavel geralmente é curta (< 10min); episédios = 10min
sugerem SCA. Contudo, duragao continua prolongada
(horas ou dias) ou efémera (poucos segundos) tem menor
probabilidade de SCA.

* Fatores de intensificagdo ou alivio: uma importante
caracteristica da angina é a sua relagdo com o esforgo fisico.
Os sintomas classicamente aparecem ou se intensificam ao
esforco. Em pacientes com antecedente de angina, uma
redugdo no limiar de esforgo necessario para desencadear
angina sugere SCA. O desconforto por SCA nao costuma se
modificar com relagdo a respiragao ou posicao.

A histéria clinica do paciente com SCASSST desempenha
importante papel na estratificacao de risco. Na presenca de
angina, pacientes com SCASSST podem se apresentar em
quatro situagoes:

* Angina de repouso prolongada (> 20min).

* Angina de inicio recente (classe Il ou Il pela classificagao
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da Canadian Cardiovascular Society): em geral, sdo pacientes
que manifestam sintomas tipicos de angina em um periodo
inferior a 2 meses e progressao para esforgos menores,
habituais.

* Agravamento recente de angina estavel prévia (angina
em crescendo). Esforcos menores desencadeando angina,
aumento da intensidade e/ou duragao da dor, alteracoes
na irradiacao, alteragbes no padrao de resposta ao uso de
nitratos.

* Angina pés-infarto.
Algumas caracteristicas, antecedentes e comorbidades se
relacionam com uma maior probabilidade de SCA:

* Idade avancada e sexo masculino.

* Fatores de risco para aterosclerose: tabagismo, diabetes,
dislipidemia, hipertensao arterial e insuficiéncia renal cronica.

¢ Antecedente familiar de DAC.

* Aterosclerose prévia sintomatica, tais como doenca
arterial obstrutiva periférica, doenca carotidea, doenga
coronariana prévia.

* Doengas inflamatérias cronicas, como lipus ou atrite
reumatoide.

Pacientes com SCA podem se apresentar com sintomas
atipicos, tais como dor epigastrica isolada, sensagdo de
plenitude gastrica, dor perfurante, dor pleuritica ou dispneia.
Embora a principal forma de apresentagdo de SCA em
mulheres e idosos (>75 anos) seja angina tipica, a ocorréncia
de apresentagdes atipicas é maior nesses individuos, assim
como em pacientes com diabetes, insuficiéncia renal e
deméncia.

Sumariamente, a dor tordcica pode ser classificada
conforme proposto pelos investigadores do estudo CASS*
(Tabela 1.4).

5.2.1.2. SCASSST no Idoso

Os idosos com SCA geralmente apresentam perfil de
risco diferente dos ndo idosos: tém maior prevaléncia de
hipertensao arterial, diabetes melito, IAM prévio, angina,
doenca vascular periférica, acidente vascular cerebral (AVC),
doenca multiarterial e insuficiéncia cardiaca. Em geral, o idoso
se apresenta para o atendimento médico mais tardiamente
apos o inicio dos sintomas. Na SCASSST, em vez de dor,
frequentemente apresentam os chamados “equivalentes
isquémicos”, como dispneia, mal-estar, confusao mental,
sincope ou edema pulmonar. Os idosos tém maior incidéncia
de complicagbes na SCASSST, o que implica a necessidade de
tratamento mais intensivo. Entretanto, especialmente naqueles
acima de 75 anos de idade, frequentemente, a terapéutica
mais adequada — com betabloqueador, 4cido acetilsalicilico
(AAS), anticoagulante e hipolipemiante — ndo é utilizada. No
registro do estudo TIMI 111, com 3.318 pacientes portadores
de SCASSST, 828 pacientes tinham mais de 75 anos. Esses
individuos receberam terapéutica anti-isquémica e foram
submetidos a cinecoronariografia em menor percentual, em
relacido aos mais jovens. Embora apresentassem DAC mais
grave e extensa, foram menos frequentemente submetidos
a procedimentos de revascularizagdo miocardica e tiveram
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Tabela 1.4 - Classificagao de angina proposta pelos investigadores do estudo CASS

Dor definitivamente anginosa

Dor retroesternal precipitada por esforgo com irradiagdo para ombro, pescogo ou brago esquerdo e atenuada por
repouso ou nitrato em menos de 10min

Dor provavelmente anginosa

Apresenta a maioria das caracteristicas da dor definitivamente anginosa

Dor provavelmente ndo anginosa

Dor de caracteristica atipica que ndo preenche critérios para dor anginosa

Dor definitivamente ndo anginosa

Dor sem correlagdo com atividade fisica, sugere ser de origem extracardiaca e ndo é atenuada por nitratos

Fonte: Adaptada de National Heart Lung and Blood Institute Coronary Artery Study.??

mais eventos adversos em até 6 semanas de evolugao. Em
estudo de banco de dados nacional, a utilizagao de terapias
comprovadamente eficazes apés SCA aumentou nos dltimos
15 anos tanto nos muito idosos (idade > 80 anos) quanto
nos mais jovens (< 50 anos), sendo tal aumento associado a
melhora da sobrevida pés-alta nos dois grupos.

5.2.1.3. Historia Pregressa

5.2.1.3.1. Pacientes Submetidos a Procedimentos de
Revascularizacdo Miocardica-Intervencao Coronaria
Percutanea e/ou Cirurgia de Revascularizacao do Miocardio

Arecorréncia de angina ap6s cirurgia de revascularizagao
do miocardio (CRVM) ou intervengao coronaria percutdnea
(ICP) pode significar o desenvolvimento de complicacoes
agudas, novas lesdes, trombose do stent ou reestenose.
Dor tordcica até 48h apds intervengao percutanea sugere
a ocorréncia de obstrucdo aguda, espasmo coronario
transitorio, trombo nao oclusivo, oclusdo de ramo ou
embolizacao distal. A dor toracica recorrente cerca de
6 meses apds implante de stent convencional ou, mais
tardiamente, apés implante de stent farmacolégico esta
mais provavelmente relacionada a reestenose. Por outro
lado, o aparecimento de angina ap6s 1 ano do implante
de stent geralmente se relaciona a nova lesdao coronaria
ou a reestenose de stent por neoaterosclerose. No caso da
CRVM, o aparecimento de dor precocemente geralmente
se associa a obstrugdo trombética do enxerto. Do primeiro
més até o primeiro ano p6s-CRVM, o mecanismo geralmente
é o de hiperplasia fibrosa da intima; ap6s esse periodo, é
indicativo de nova lesao aterosclerética e/ou degeneragao
nao trombética do enxerto. O registro TIMI [l comparou
a incidéncia de 6bito ou infarto nao fatal entre pacientes
que apresentaram SCASSST com ou sem CRVM prévia. Os
pacientes com CRVM prévia tiveram taxas mais elevadas de
complicagbes tanto na analise de até 10 dias pés-admissao
(4,5% no grupo com CRVM prévia vs. 2,8% no grupo sem
CRVM) quanto na andlise ap6s 42 dias (7,7% vs. 5,1%,
respectivamente), sugerindo que este seja um grupo de
maior risco, sobretudo por apresentarem aterosclerose mais
extensa.?

5.2.1.3.2. Fatores de Risco para Doenca Arterial
Coronariana

Alguns estudos sugerem melhor evolugdo entre os
tabagistas, provavelmente pelo fato de tais individuos
sofrerem SCA em idade mais precoce e com menor carga

aterosclerdtica do que os ndo tabagistas.?*?” Por outro lado,
Antman et al. demonstraram que a presenca de trés ou mais
fatores de risco para DAC (hipertensao arterial sistémica,
diabetes, dislipidemia, histéria familiar e tabagismo) constitui
marcador independente de pior prognéstico.?®

5.2.2. Exame Fisico

Durante a avaliacdo de individuos com SCASSST, o
exame fisico auxilia na identificacao de individuos de maior
risco (aqueles com sinais de disfungao ventricular grave ou
complicagbes mecanicas) e no diagnéstico diferencial da dor
tordcica ndo relacionada com SCA.

Como regra, o exame fisico normal ou com discretas
alteragoes € insuficiente para estratificacdo de risco do
paciente, pois até pacientes com les6es multiarteriais ou de
tronco de corondria esquerda podem apresentar exame fisico
normal.?*3" No entanto, quando presentes, as alteracoes
no exame fisico podem ter implicagoes importantes na
categorizagao do paciente como de alto risco.

Entre os achados de mau prognéstico, destacam-se a
presenga de sopro sistélico em foco mitral, taquicardia,
taquipneia, hipotensao, sudorese, pulsos finos, terceira bulha
e estertores pulmonares.

Alteragdes do exame fisico permitem o diagnéstico
diferencial de SCA com outras causas de dor toracica:

* Cardiacas: pericardite (atrito pericardico),
tamponamento cardiaco (pulso paradoxal), estenose aértica
(sopro sistélico aértico), miocardiopatia hipertréfica (sopro
sistélico ejetivo paraesternal que aumenta com manobra
de Valsalva).

* Nao cardiacas: disseccao de aorta (divergéncia de pulso
e pressao entre os bragos e sopro diastélico de insuficiéncia
adrtica), embolia pulmonar/infarto pulmonar (atrito pleural),
pneumotérax (murmdrio vesicular diminuido e timpanismo
a percussao), musculoesquelética (dor a palpacao).

Historia e exame fisico - Sumario de recomendacdes e evidéncias

Pacientes com suspeita de SCASSST e dor persistente,
dispneia, palpitaces ou sincope devem ser
encaminhados para servigos de emergéncia, idealmente
monitorados em ambulancia.

Pacientes com suspeita de SCASSST com achados de

menor gravidade, (i. e., sem dor persistente, dispneia,

palpitagdes ou sincope) podem procurar por meios Ilb (0
proprios o servigo de emergéncia mais proximo com

capacidade de realizar ECG e dosagem de troponina.
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5.2.3. Eletrocardiograma

O ECG de 12 derivagbes é a primeira ferramenta
diagnostica no manejo de pacientes com SCA suspeita.
Idealmente, deve ser realizado e interpretado no atendimento
pré-hospitalar ou em até 10min ap6s a admissao hospitalar.

Cerca de 1% a 6% dos pacientes com SCASSST tém ECG
normal, ou nao diagnéstico, a admissao. Nessa situagao, o
ECG deve ser repetido entre 15 e 30min, principalmente em
individuos que seguem sintomaticos. Um ECG normal ou
nao diagndstico pode ocorrer mesmo na vigéncia da oclusao
da artéria circunflexa ou da coronadria direita. Dessa forma,
recomenda-se a realizacdo adicional das derivagoes V
\

U
w Vo Vg €V, para aumentar a sensibilidade do métod(;f{
Mais de 1/3 dos pacientes apresentam alteragdes
caracteristicas de SCA como depressao do segmento ST,
elevagao transitéria de segmento ST e inversao de onda
T. Alteragoes dindmicas no segmento ST (depressdao ou
elevagao do ST) ou inversoes da onda T durante episédio
doloroso, que se resolvem pelo menos parcialmente quando
os sintomas sao aliviados, sdo importantes marcadores de
progndstico adverso, ou seja, subsequente IAM ou morte.?
Pacientes com alteragbes de ST em derivacoes anteriores
frequentemente apresentam estenose significativa da artéria
corondria descendente anterior e constituem um grupo de
alto risco.

Alteragoes do segmento ST e da onda T ndo sao
especificos da SCASSST e podem ocorrer em uma série de
condigbes, que incluem: hipertrofia ventricular, pericardite,
miocardite, repolarizagao precoce, alteragao eletrolitica,
choque, disfungao metabdlica e efeito digitalico.

A acurdcia diagnostica de um ECG anormal aumenta
quando se dispée de um tragado de ECG prévio para
comparagao.

A presencga de elevagao transitéria de segmento
ST caracteriza a cldssica descricdo da angina variante
de prinzmetal ou angina vasoespdstica. A presenga
concomitante de elevacao do ST nas derivagdes anteriores
e inferiores (refletindo isquemia extensa) se associa a maior
risco de morte stbita.*

5.2.3.1. Achados do Eletrocardiograma e Prognéstico

Pacientes com SCASSST tém elevado risco de apresentarem,
durante sua evolugdo, alteragbes isquémicas de ECG (infra
ou supra ST), fibrilacao atrial e arritmias ventriculares. Essas
alteragoes implicam pior prognéstico.' No estudo GUSTO I, o
ECG de apresentagao dos pacientes com SCA teve importancia
prognoéstica em relagao a mortalidade precoce.®

Bloqueio de ramo esquerdo, hipertrofia ventricular
esquerda ou ritmo de marca-passo (MP) cursaram com
mortalidade de 11,6%; depressao do segmento ST com 8%;
elevacao do segmento ST com 7,4%; e inversao da onda T
ou ECG normal com 1,2%. No estudo complementar com
ECG do Registro TIMI [11,°> em 1.416 pacientes com SCA, as
seguintes formas de apresentagdo do ECG foram observadas:
desvio do segmento ST > Tmm em 14,3%; bloqueio de ramo
esquerdo (BRE) em 19%; inversdo isolada da onda T em
21,9%; e auséncia dessas alteragdes em 54,9%.
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Eletrocardiograma - Sumario de recomendagdes e evidéncias

Todos os pacientes com suspeita de SCASSST devem
realizar ECG. Idealmente, o ECG deve ser realizado em até
10min ap6s a chegada do paciente ao hospital.

0 ECG deve ser repetido nos casos ndo diagnésticos, pelo
menos uma vez, em até 6h.

0 ECG deve ser repetido em caso de recorréncia dos
sintomas.

As derivagoes V3R-V4R, V7-V9 devem ser realizadas em
pacientes que permanecem sintomaticos e apresentam
ECG de 12 derivagdes ndo diagnéstico.

5.2.4. Biomarcadores

Marcadores bioquimicos sao (teis para auxiliar tanto no
diagnéstico quanto no progndstico de pacientes com SCA.
Quando as células miocardicas sofrem lesao, suas membranas
celulares perdem a integridade, as proteinas intracelulares se
difundem no intersticio e vao para os linfaticos e capilares.
Ap0s a lesao miocardica, a cinética dos marcadores
depende de diversos fatores: o compartimento intracelular
das proteinas; o tamanho das moléculas; o fluxo regional
linfético e sanguineo; e a taxa de depuracao do marcador.
Tais fatores, em conjunto com as caracteristicas de cada
marcador, diferenciam o desempenho diagnéstico de cada
um para IAM.¢

Em pacientes que se apresentam com quadro sugestivo de
SCA, nos quais o diagnéstico de IAM nao esta estabelecido,
os biomarcadores cardiacos sao Uteis para confirmar o
diagnéstico de infarto. Além disso, os mesmos fornecem
importantes informagoes progndsticas, na medida em que
existe uma direta associacdo entre a elevacao dos marcadores
séricos e o risco de eventos cardiacos a curto e médio prazo.*”
Os resultados dos marcadores de necrose devem estar
disponiveis em até 60min a partir da coleta. Caso a estrutura
disponivel de laboratério de analises clinicas nao viabilize esta
meta, as tecnologias point of care devem ser consideradas.*®

5.2.4.1. Troponinas

As troponinas sao proteinas do complexo de regulagao
miofibrilar presentes no musculo estriado cardiaco. Existem
trés subunidades: troponina T, troponina | e troponina C. A
troponina C é coexpressa nas fibras musculares esqueléticas
de contracdo lenta e nao é considerada como um marcador
especifico cardiaco. Nas Gltimas décadas, foram desenvolvidas
técnicas de imunoensaios com anticorpos monoclonais
especificos para troponinas T cardiaca (TnTc) e troponina
| cardiaca (Tnlc). Metandlises demonstraram que Tnlc tem
sensibilidade e especificidade clinica para o diagndstico de
IAM na ordem de 90% e 97%, respectivamente. As troponinas
cardiacas permanecem elevadas por tempo mais prolongado,
podendo permanecer elevadas por até 7 dias depois do IAM.
As troponinas sao os biomarcadores de primeira escolha para
avaliagao diagnéstica de pacientes com suspeita de IAM, pois
apresentam acuracia diagnéstica superior a da CK-MB massa e
dos demais biomarcadores de lesao miocardica. Pacientes com
troponinas elevadas apresentam risco aumentado de eventos
cardiacos nos primeiros dias de internagao e identificam um
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subgrupo de SCASSST com potencial maior de beneficio
para manuseio invasivo.*” Apesar da identificagdo acurada de
lesdao miocardica pelas troponinas, elas nao identificam ofs)
mecanismo(s) de lesdo; estes podem ser miiltiplos, incluindo
etiologias ndo coronarianas como taquiarritmias e miocardite,
ou ainda condigbes nao cardiacas, como sepse, embolia
pulmonar e insuficiéncia renal.*® Assim, principalmente
naqueles casos em que a apresentagao clinica nao é tipica de
SCA, devem ser consideradas outras causas de lesao cardiaca
relacionadas com aumento de troponinas.

As troponinas tém reconhecido valor na avaliagdo de
pacientes com alteragoes isquémicas no ECG ou com clinica
sugestiva de dor anginosa. A maior limitacao das troponinas
convencionais é sua baixa sensibilidade quando o paciente tem
um tempo de inicio do quadro inferior a 6h. Com a introdugao
das troponinas de alta sensibilidade (Trop-US), passou a ser
possivel a deteccao de niveis mais baixos de troponina, em
menor tempo apds inicio do quadro de lesdo miocérdica de
causa isquémica.*"*? A unidade usada para expressar os valores
da troponina convencional é ng/mL, e nas Trop-US, os valores
podem ser expressos em ng/L, com poder de deteccao 10 a
100 vezes maior que o das troponinas convencionais.

Nos pacientes que chegam ao servico de emergéncia
com menos de 3h do inicio do quadro, as Trop-US sao
significativamente mais sensiveis que a troponina convencional
para diagnéstico de SCA, melhorando em 61% o poder
diagnéstico de IAM naquele momento e em 100% se a
coleta for 6h apés o inicio do quadro.* Com o aumento da
sensibilidade e da acurdcia diagnéstica para deteccao do IAM
utilizando a troponina ultrassensivel, foram propostos algoritmos
de diagnostico acelerado. Assim, podemos reduzir o tempo
até o diagnéstico, traduzindo menor tempo de permanéncia
na emergéncia e menor custo.* E recomendada a utilizagao
do algoritmo de investigacdo em 3h (ver fluxograma de rotina
diagnéstica e critérios de internagao)

5.2.4.2. Creatinoquinase, suas Isoenzimas e Isoformas

Antes da consolidagao das troponinas como biomarcadores
com maior acurdcia para diagnéstico do 1AM, a creatinoquinase
MB (CK-MB) era o biomarcador mais utilizado nos protocolos
de dor tordcica. Idealmente, a CK-MB deve ser mensurada
por imunoensaio para dosagem da sua concentracdo no
plasma (CK-MB massa) em vez da sua atividade. Essa mudanga
no padrao de afericao se deve, em parte, a estudos que
demonstraram uma maior sensibilidade e especificidade para
IAM com o uso de CK-MB massa.*” As subformas da CK-MB
tém surgido como marcadores precoces (menos de 6h) de
lesdo miocardica e inferéncia precoce da magnitude do IAM,
conforme dado de estudo de necrépsia que demonstrou
melhor correlacao entre CK-MB massa e tamanho de IAM.*
No entanto, a CK-MB massa apresenta como principal
limitacao elevar-se ap6s dano em outros tecidos ndo cardiacos
(falso-positivos), especialmente apés lesdo em mdsculo liso e
esquelético. Podem acontecer resultados falso-positivos, em
que a CK-MB é positiva e a troponina é negativa em cerca de
4% dos pacientes.*” Nos casos em que a CK-MB estd elevada e
a troponina esta normal, ambas dentro de sua janela cinética,
deve-se basear a decisao clinica no resultado da troponina.

Marcadores bioquimicos — Sumario de recomendagdes e evidéncias

As troponinas sao os biomarcadores de escolha no
diagnostico de pacientes com suspeita de IAM.

Na disponibilidade de troponina ultrassensivel, nenhum
outro marcador deve ser solicitado rotineiramente para
diagnostico de IAM.

Biomarcadores bioquimicos de necrose miocardica
devem ser mensurados em todos os pacientes com
suspeita de SCASSST. Quando troponina ultrassensivel
estiver disponivel, a dosagem sérica deve ser realizada na
admissao e, idealmente, reavaliada em 1h ou até 2h. Caso
indisponivel, a troponina convencional deve ser coletada
na admissao e repetida pelo menos uma vez, 3 a 6h apds,
caso a primeira dosagem seja normal ou discretamente
elevada.

Dosagens CK-MB massa podem ser utilizadas se dosagens
de troponina ndo estiverem disponiveis.

Utilizagdo da mioglobina para deteccdo de necrose
miocardica em pacientes com suspeita de SCASSST.

5.2.5. Exames de Imagem Nao Invasivos na Emergéncia

5.2.5.1. Avaliacao Funcional

Os exames nao invasivos tém importante papel no
diagnéstico (sobretudo em pacientes com ECG e biomarcador
normal) e na estratificagao de risco do paciente com suspeita
de SCA. A escolha de cada um — quer teste ergométrico,
cintilografia de perfusdo miocardica, ressonancia cardiaca
ou angiografia por tomografia computadorizada das artérias
corondrias — dependera do objetivo e da questao clinica a
ser respondida.*

5.2.5.2. Teste Ergométrico na Sala de Emergéncia

Pacientes com dor tordcica no setor de emergéncia,
identificados como de risco baixo ou intermedidrio,
podem ser submetidos ao teste ergométrico (TE), cujo
resultado normal confere risco anual baixo de eventos
cardiovasculares, permitindo a alta hospitalar mais precoce
e segura.”® Diretrizes nacionais e internacionais recomendam
o TE como exame de primeira escolha para a estratificacao
de risco em pacientes que possam realizar exercicio, por ser
procedimento de baixo custo, ter larga disponibilidade e com
baixa frequéncia de intercorréncias.”' No entanto, devem ser
afastadas as situacoes de SCA de moderado a alto risco e alto
risco, doencas agudas da aorta, tromboembolismo pulmonar,
miocardite e pericardite, pois sdo contraindicagdes absolutas
para realizar esse exame. Os protocolos devem ser definidos
de acordo com as condigbes clinicas do paciente, sendo
os mais recomendados em rampa, Naughton ou Bruce
modificado.

Resumo das indicacoes do TE na SCA (caracterizar baixo
risco apés estratificagdo clinica inicial):

e ECG basal e biomarcadores (necrose) sem alteragoes.

* Auséncia de sintomas (dor precordial ou dispneia).

* Estabilidade hemodindmica e condigdes adequadas para
o esforco fisico.
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Se o resultado do TE for normal e o paciente tiver
evidenciado boa capacidade funcional, outros procedimentos
podem nao ser necessdrios em virtude do alto valor preditivo
negativo da prova.”’

Teste ergométrico — Sumario de recomendacdes e evidéncias

Pacientes de risco baixo (clinica e ECG) e com
biomarcadores normais devem ser encaminhados para
teste ergométrico apos 9 a 12h em observagao. Dentro
das rotas da unidade de dor toracica (UDT), estes exames
podem ser feitos como critério de alta.

Na impossibilidade de realizagao do TE ou ECG ndo
interpretavel (bloqueio de ramo esquerdo, marca-passo
artificial, fibrilagdo atrial, sobrecarga ventricular esquerda
etc.), o paciente pode ser submetido a exames provocativos
de isquemia associados a imagem ndo invasiva

5.2.5.3. Ecocardiografia

O ecocardiograma é um método complementar de grande
utilidade na avaliacao da dor tordcica na emergéncia.’>* £ um
exame nao invasivo, e a informagao diagndstica é disponibilizada
em curto espago de tempo.*>** Quando realizado durante um
episédio de dor precordial, a auséncia de anormalidade de
contragdo segmentar ventricular € uma evidéncia contraria a
isquemia como causa do sintoma. Embora o ecocardiograma
nao seja capaz de garantir se a alteragao segmentar é recente
ou preexistente, a presenga de anormalidades de contragao
segmentar reforca a probabilidade de DAC, sendo indicativa
de infarto, isquemia ou ambos, embora possa também ser
evidenciada em casos de miocardites.*%%2

Além disso, outras etiologias ndo menos importantes de
dor toracica — tais como disseccdo adrtica, estenose adrtica,
miocardiopatia hipertréfica e doenca pericardica — podem
ser avaliadas pelo método. Doenga coronaria importante
é habitualmente encontrada em pacientes com Al. Esses
pacientes sao geralmente identificados por histéria clinica, e
alteragoes eletrocardiograficas reversiveis podem ser detectadas,
concomitantes aos episodios de dor. Quando a histéria e 0 ECG
nao sao tipicos, a documentagao de anormalidade da contragao
segmentar ao ecocardiograma, durante ou imediatamente
ap6s um episédio doloroso, sugere fortemente o diagnéstico.®
O ecocardiograma avalia ainda a presenga e a extensdo da
disfungao ventricular, assim como a presenga e a gravidade de
anormalidades valvares.

Além da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
e da motilidade segmentar, outros parametros também sao
importantes para se avaliar prognéstico. Ersbgll et al. estudaram
pacientes com infarto e FEVE > 40% dentro de 48h da admissao
de forma prospectiva. Todos os pacientes foram submetidos
a ecocardiografia com avaliagao semiautomatizada de strain
global longitudinal (SGL). De um total de 849 pacientes, 57
(6,7%) tiveram eventos cardiacos graves, e SGL > —14% se
associou a um aumento de 3 vezes no risco daqueles eventos.?

5.2.5.4. Ecocardiografia de Estresse

A ecocardiografia de estresse vem adquirindo aceitagao
crescente na avaliacdo de pacientes no departamento de
emergéncia, e precocemente ap6s hospitalizacdao.® Um
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estudo analisou 108 pacientes observados por 4h com
enzimas seriadas e ECG e submetidos a teste ergométrico ou
a ecocardiografia de estresse com dobutamina. Dez pacientes
evidenciaram positividade ao teste ergométrico. O mesmo
aconteceu com 8 pacientes a ecocardiografia de estresse.
Os exames foram concordantes em 4 pacientes. Todos os
pacientes com ecocardiografia de estresse sem evidéncia de
isquemia estiveram livres de eventos cardiacos ao final de 12
meses de seguimento, bem como 97% dos pacientes com
testes ergométricos negativos.®

Estudo nacional avaliou 95 pacientes com Al de baixo
e moderado risco com o ecocardiograma sob estresse
com dobutamina, a maioria estudada nas primeiras
72h de internagao hospitalar. Em relagdo aos desfechos
clinicos analisados (morte, IAM, nova internagao por Al e
procedimentos de revascularizagao miocardica), o exame
demonstrou ser seguro e com um excelente valor preditivo
negativo (96%), permitindo alta hospitalar precoce sem a
necessidade de outros exames.®® A utilizacao de técnicas
de perfusao para realizagao do ecocardiograma de estresse
pode aumentar sensibilidade diagnéstica, e suas aplicagoes
sao discutidas.na Parte 2 desta diretriz.

Por ser um exame acessivel, rapido, ndo invasivo e
de baixo custo, a ecocardiografia tem a capacidade de
oferecer informagdo prognéstica adicional aos parametros
anteriormente citados, por meio da avaliagao da fungao
ventricular global, regional e a identificacido de valvopatia
associada, podendo ser utilizado rotineiramente na
investigagdo desses pacientes. Suas desvantagens sao janela
limitada em alguns pacientes e sensibilidade reduzida
do estresse com dobutamina em pacientes utilizando
betabloqueador.

Ecocardiografia — Sumario de recomendacgoes e evidéncias

0 ecocardiograma transtoracico deve ser realizado no
diagnostico diferencial com outras doengas, quando
houver suspeita clinica de doengas de aorta, doengas do
pericardio, embolia pulmonar e valvopatias.

Ecocardiograma de urgéncia nos casos de complicagdes
decorrentes de SCASSST, como comunicagdo
interventricular e insuficiéncia mitral.

Ecocardiografia de estresse pode ser utilizada como
método de estratificagdo funcional em pacientes sem dor
torécica recorrente e sem evidéncias eletrocardiogréficas
de isquemia e/ou elevagdo de troponina.

Pacientes em vigéncia de dor toracica podem ser avaliados
por ecocardiograma em repouso, para verificar a presenca lla C
de alteragdes compativeis com etiologia isquémica.

5.2.5.5. Cardiologia Nuclear

Varios estudos sugerem que individuos com uma
cintilografia miocardica em repouso de baixo risco,
realizada na unidade de emergéncia, apresentam risco de
eventos cardiacos subsequentes bastante reduzido. Por
outro lado, em pacientes com uma CMP de alto risco, ha
probabilidade muito aumentada de eles desenvolverem
IAM, serem revascularizados (cirurgia ou angioplastia)
ou de apresentarem lesdes corondrias obstrutivas a
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coronariografia.®”*® No estudo ERASE (Emergency Room
Assessment of Sestamibi for Evalution of Chest Pain), em
que foram avaliadas estratégias de atendimento de pacientes
com SCA com ECG normal ou ndo diagndstico, ainda na sala
de emergéncia, observou-se taxa de admissao de 54% para
os pacientes que realizaram CMP e de 63% para os outros,
sugerindo que a estratégia inicial com estudo cintigréfico ao
repouso é um bom estratificador de risco.”®

Diretrizes internacionais recomendam o emprego da
imagem de perfusdao miocardica em repouso na dor tordcica
aguda para estratificagdo de risco em pacientes com suspeita
de SCA e ECG ndo diagnéstico.”" 7

Momento de injegao do radiofarmaco:

As principais aplicagbes da CPM dentro das primeiras horas
da chegada do paciente ao hospital sdo:

* Injecao do radiofdrmaco (sestamibi/MIBI ou tetrofosmin
marcados com tecnécio-99m, ou sestamibi-99mTc e
tetrofosmin-99mTc) em repouso, durante o episédio de dor
tordcica, com ECG normal ou inespecifico, objetivando rapida
definigao diagndstica.

* Injecao do radiofarmaco em repouso, na auséncia de dor
tordcica, com ECG normal ou inespecifico, com cessagdo do
sintoma ha menos que 6h, mas preferencialmente dentro das
2h precedentes. Wackers et al. demonstraram, nos casos de
injecao realizada até 6h da dor na SCA, que a incidéncia de
anormalidades de perfusao foi de 84%, diminuindo para 19%
quando a administragdo intravenosa do radiofdrmaco ocorreu
entre 12 e 18h do dltimo episédio doloroso.”

De modo global, as imagens de perfusdio em repouso
com radiofarmacos na avaliagao da dor tordcica aguda nao
apresentam contraindicagbes formais e sdo bem toleradas
pela maioria dos pacientes. A CMP com estresse fisico ou
estimulo farmacolégico nos pacientes com SCA de risco
baixo ou intermediario é recomendada apés estabilizagao
do quadro agudo, sendo realizada habitualmente durante
hospitalizagdo. Condigoes clinicas e hemodinamicas estaveis
sao primordiais em ambas as situagoes. Limitagdes do método
sao disponibilidade no nosso meio e custo.

Cardiologia nuclear - Sumario de recomendacdes e evidéncias

CPM em repouso na dor toracica aguda para estratificagéo
de risco em pacientes com suspeita clinica de SCA e ECG
ndo diagnostico.

Cintilografia miocardica de estresse (fisico ou
farmacol6gico) pode ser utilizada como método de
estratificagdo funcional em pacientes sem dor toracica
recorrente, sem evidéncias eletrocardiogréficas de isquemia
e/ou elevagdo de troponina

Pacientes em vigéncia de dor toracica e eletrocardiograma
sem alteragdes isquémicas podem ser avaliados pela
cintilografia miocardica de perfusdo em repouso para
determinar a origem isquémica ou nao da dor

5.2.5.6. Avaliacao Anatémica: Angiotomografia das
Artérias Corondrias

Nos dltimos anos, a angiotomografia (angioTC) das artérias
corondrias se tornou uma ferramenta cada vez mais utilizada

na avaliagdo de pacientes com suspeita de doenga coronariana
obstrutiva. A acurdcia do método para o diagndstico de estenose
luminal, quando comparada a angjografia coronariana invasiva,
ja estd bem demonstrada, com destaque para o seu alto valor
preditivo negativo.”>”” Além disso, varios trabalhos comprovam o
valor prognéstico do método relacionado a presenca e extensao
de DAC obstrutiva e nao obstrutiva, testado em diversas situacoes
clinicas, auxiliando na tomada de decisoes.”s””

Trés grandes estudos multicéntricos, controlados e
randomizados avaliaram o uso da angioTC na dor tordcica
atendida em unidades de emergéncia, incluindo, no total, mais
de 3 mil pacientes. O estudo multicéntrico CT-STAT randomizou
699 pacientes com dor tordcica de baixo risco para estratégias de
estratificagao utilizando a angioTC de corondrias ou a cintilografia
miocardica de repouso e estresse.® A estratégia com a angioTC
reduziu em 54% o tempo para o diagndstico e em 38% os custos
da internagao, sem que houvesse diferenca na taxa de eventos
adversos com relacao a estratégia com a cintilografia. O estudo
ACRIN-PA teve como objetivo primdrio avaliar a seguranga da
utilizacdo da angioTC na avaliacao de pacientes com dor torécica
de risco baixo e intermedidrio em comparagao com a abordagem
tradicional.®” Nenhum dos pacientes com angioTC negativa
apresentou o desfecho primario analisado, composto de morte
cardiaca ou infarto nos primeiros 30 dias apds a admissao. Além
disso, os pacientes do grupo angioTC tiveram maior taxa de alta
das unidades de emergéncia (49,6% vs. 22,7%) e menos dias de
internacdo (18hvs. 24,8h, p < 0,001), sem diferengas significativas
nas incidéncias de coronariografias ou revascularizagdes em
30 dias. Finalmente, o estudo ROMICAT Il avaliou, em grupos
semelhante de pacientes, o tempo de permanéncia na unidade
de emergéncia e custos hospitalares.®> O estudo incluiu 1.000
pacientes com idade média de 54 anos (46% do sexo feminino).
O tempo de permanéncia no hospital foi significativamente menor
nos pacientes estratificados para angioTC quando comparados
ao grupo submetido a avaliagao tradicional (23,2 = 37hvs. 30,8
+ 28h; p = 0,0002). O tempo até a exclusdo do diagndstico de
SCA também foi menor no grupo submetido a angioTC (17,2 +
24,6hvs. 27,2 = 19,5h; p < 0,0001). Em relagdo as metas de
seguranga, nao houve diferenga significativa entre os grupos. No
grupo estratificado pela angioTC, houve aumento significativo
dos pacientes que receberam alta hospitalar diretamente da
emergéncia (46,7% vs. 12,4%; p = 0,001), mas o uso de testes
diagnésticos foi significativamente maior neste grupo (97% vs.
82%, p < 0,001). Apesar do custo mais elevado associado a
realizagao da angioTC e de uma tendéncia a maior nimero de
cateterismos e revascularizagbes, os custos globais foram similares
entre os dois grupos (p = 0,65).

Metanalise posteriormente publicada confirmou que a
estratégia de avaliagao de pacientes com dor tordcica aguda
utilizando a angioTC das artérias corondrias, em comparagao
com abordagens tradicionais, esta relacionada a redugao de custo
e tempo de internacao, com aparente aumento do ndmero de
angiografias invasivas e revascularizagio miocardica.®

5.2.5.6.1. Descarte Triplo

AangioTC pode ser utilizada na sala de emergéncia tanto paraa
visualizacao das artérias coronarias quanto para obter informagoes
relativas a aorta e as artérias pulmonares, permitindo a avaliagao
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de sindromes adrticas agudas, tromboembolismo pulmonar
ou outras alteragdes tordcicas que possam ser diagnésticos
diferenciais das SCA (como pneumonias e traumatismos).*5°
Por meio de protocolos de aquisicao especificos, todas essas
informacoes podem ser obtidas em um dnico exame. Essa
abordagem recebe o nome de descarte triplo (triple rule-out),
porém s6 deve ser utilizada em situagoes especificas, nas quais a
avaliagao clinica é incapaz de direcionar o diagnéstico.%

Em resumo, a utilizacdo da angioTC das artérias corondrias
nas unidades de emergéncia é uma estratégia segura e eficiente
para a avaliagao de pacientes com dor tordcica aguda de risco
baixo e intermediario, reduzindo o tempo para o diagndstico
correto e o tempo de internagao.®” Desvantagens do método sao
a utilizagdo de radiacao ionizante, custo elevado, necessidade de
contraste iodado, limitagao em pacientes com frequéncia cardiaca
acima de 80 batimentos por minuto ou que ndo possam utilizar
betabloqueador e disponibilidade reduzida em nosso meio.

Angiografia por tomografia computadorizada das artérias coronarias —
Sumario de recomendagdes e evidéncias

Em pacientes com dor toréacica aguda de probabilidade
baixa a intermediaria de DAC, com ECG ndo diagnostico e
marcadores de necrose miocardica negativos.

Investigacdo da dor toracica aguda pela técnica do descarte
triplo (triple rule-out).

b B

5.3. Estratificacao de risco

5.3.1. Estratificacao de risco de eventos isquémicos
cardiovasculares

Antman et al., a partir de uma andlise do banco de dados
do estudo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 118,
encontraram os seguintes marcadores independentes de pior
progndstico em pacientes com SCASSST (“escore de risco
do grupo TIMI"): idade = 65 anos; elevagao de marcadores
bioquimicos; depressao do segmento ST = 0,5mm; uso de AAS
nos 7 dias prévios aos sintomas; presenca de trés ou mais fatores
de risco tradicionais para DAC (hipertensao, hipercolesterolemia,
diabetes melito, tabagismo, histéria familiar); DAC conhecida;
angina grave recente (< 24h).?* Conferindo um ponto para cada
um desses itens, o paciente € classificado em baixo risco (escore
de 0a2), risco intermedidrio (escore de 3 a 4) ou alto risco (escore
de 5 a 7). Tal escore de risco foi validado em outros estudos de
SCASSST, observando-se em todos eles uma associagao entre
elevagdo na incidéncia de eventos (6bito, reinfarto e isquemia
recorrente necessitando de revascularizagao) e maior escore de
risco (Figura 1.3).

O escore de risco GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) permite uma estratificagdo mais acurada tanto na admissao
quanto na alta hospitalar, gragas ao seu bom poder discriminatério
(Figura 1.4). Entretanto, apresenta maior complexidade, com a
necessidade da utilizagdo de computador ou aparelho digital de
uso pessoal para o calculo do risco.?® O escore GRACE original
fornece uma estimativa de ébito intra-hospitalar ou 6bito e IAM
em 6 meses apds a alta e, posteriormente, o escore também
foi validado para estimativa de risco de 1 e 3 anos. Neste
escore, 8 varidveis prognésticas de mortalidade hospitalar foram
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identificadas, sendo o escore total de um determinado paciente
obtido pela soma dos pontos de cada uma delas:

1—Idade em anos —variando de 0 ponto (< 30) a 100 pontos
(> 90).

2 — Frequéncia cardiaca (bpm) — variando de 0 ponto (< 50)
a 46 pontos (> 200).

3 —Pressao arterial sistélica (mmHg) — variando de 0 ponto (>
200) a 58 pontos (< 80).

4 — Niveis de creatinina (mg/dL) — variando de 1 ponto (<
0,40) a 28 pontos (> 4,0).

5 — Insuficiéncia cardiaca (Classe Killip) — variando de O ponto
(classe 1) a 59 pontos (classe IV).

6 — Parada cardiaca na admissao — variando de 0 ponto (nao)
a 39 pontos (sim).

7 — Desvio do segmento ST — variando de 0 ponto (ndo) a
28 pontos (sim).

8 — Elevacao dos niveis de biomarcadores de lesdo cardiaca
— variando de 0 ponto (ndo) a 14 pontos (sim).

Quando a soma dos pontos for < 108, o paciente é
considerado de baixo risco para 6bito hospitalar, cuja incidéncia
é < 1%. Quando se situa entre 109 e 140 (risco intermedidrio)
a mortalidade esta entre 1% e 3%; quando a soma for maior
que 140 (alto risco), a mortalidade é superior a 3%.%° Uma
nova versio do ESCORE GRACE (GRACE 2.0), com as mesmas
varidveis preditoras de desfecho, foi desenvolvida. ampliando a
estimativa de risco para os desfechos de morte intra-hospitalar
aos 6 meses, 1 ano e 3 anos e de risco de morte ou IAM em 1
ano.”® A Tabela 1.5 mostra a estratificagdo de risco baseada em
varidveis clinicas, eletrocardiogréficas e laboratoriais.

O escore HEART avalia o risco de um evento cardiaco maior
(infarto, necessidade ou revascularizacao ou morte) em 6 semanas
apé6s sua apresentacao inicial em pacientes atendidos com dor
torécica, e sera discutido no item 5.4.

5.3.2. Estratificacao de Risco de Sangramento

O sangramento é associado com prognéstico adverso nas
SCASSST, e todos os esforgos devem ser implementados para
reduzi-lo, sempre que possivel. Algumas varidveis podem
auxiliar a classificar os pacientes em diferentes niveis de risco
para sangramento maior durante a hospitalizagdo. Escores
de risco de sangramento foram desenvolvidos baseados em
coortes de registros e de estudos clinicos no cenario de SCA. O
escore CRUSADE (Can rapid risk stratification of unstable angina
patients supress adverse) (www.crusadebleedingscocre.org)) foi
desenvolvido a partir de uma coorte de 71.277 pacientes do
registro de mesmo nome, posteriormente validado em coorte
de 17.857 pacientes do mesmo registro®* (Tabela 1.6 e, em
populacao brasileira foi preditor ndo apenas de sangramento mas
também de mortalidade intra-hospitalar (drea sob a curva ROC
= 0,753, p < 0.001).” A taxa de sangramento maior aumentou
gradualmente com a elevagao do escore de risco de sangramento.
Esse escore tem uma acurdcia relativamente alta para estimar o
risco de sangramento por incorporar varidveis de admissao e
de tratamento. Nesse escore, a idade nao estd listada entre os
fatores progndsticos, mas esta contida no célculo do clearance
de creatinina.


http://www.crusadebleedingscocre.org/
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Figura 1.3 - Escores de estratificagdo de risco clinico para dor toracica
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Idade (anos)
Frequéncia cardiaca
PA Sistdlica (mmHg)
Creatinina (mg/dL)
ICC (Killip)

PCR na admisséo
Desvio de ST

T Marcador de necrose

Escore GRACE

(Mortalidade hospitalar)

— 0100 Risco Pontos Morte

— 0-46 Hospitalar (%)
— 58-0 Baixo 1-108 <1

— 128 Intermediario 109-140 1-3

— 0-59

o 39 Alto >140 >3

o 28

o 14

1-372

Figura 1.4 - Escore de risco GRACE. Fonte: adaptada de Granger et al.%

Tabela 1.5 - Estratificagao de risco de morte ou infarto em pacientes com sindrome isquémica aguda sem supradesnivel do segmento ST*'

Alto

Moderado

Baixo

Varavel Prognostica

Pelo menos uma das
caracteristicas a seguir deve
estar presente

Nenhuma caracteristica de
alto risco, mas com alguma
das que seguem adiante

Nenhuma caracteristica de

risco intermediario ou alto,

mas com alguma das que
seguem adiante

Histéria

Agravamento dos sintomas
nas Ultimas 48h. Idade > 75
anos

Idade =70 a 75 anos
Infarto prévio, doenca
cerebrovascular ou periférica,
diabetes melito, cirurgia de
revascularizagdo, uso prévio
de AAS

Dor precordial

Dor prolongada (> 20min), em
repouso.

Angina de repouso > 20min,
resolvida, com probabilidade
de DAC moderada a alta
Angina em repouso < 20min,
com alivio espontaneo ou
com nitrato

Novo episodio de angina
classe Ill ou IV da CCS nas
Gltimas 2 semanas sem dor

prolongada em repouso,
mas com moderada ou alta

probabilidade de DAC

Exame fisico

Edema pulmonar, piora ou
surgimento de sopro de
regurgitagdo mitral, B, novos
estertores, hipotensao,
bradicardia ou taquicardia

Eletrocardiograma

Infradesnivel do segmento
ST > 0,5mm (associado ou
ndo com angina), alteragdo
dinamica do ST, bloqueio
completo de ramo, novo
ou presumidamente novo.
Taquicardia ventricular
sustentada

Inversdo onda T > 2mm;
ondas Q patoldgicas.

Normal ou inalterado durante
0 episddio de dor

Marcadores séricos de isquemia*

Acentuadamente elevados

Discretamente elevados

Normais

*Troponina | cardiaca (Tnlc); Troponina T cardiaca (TnTc) ou CK-MB (preferencialmente massa) elevados = acima do percentil 99; elevacdo
discreta = acima do nivel de detecgdo e inferior ao percentil 99. CCS: Canadian Cardiovascular Society; DAC: doenga arterial coronariana.
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Tabela 1.6 — Escore de risco de sangramento CRUSADE

(referéncia b) | Algoritmo usado para determinar o escore de

risco CRUSADE para sangramento maior intra-hospitalar

Outro escore foi derivado dos estudos ACUITY e HORIZONS.
Seis varidveis independentes (sexo feminino, idade avancada,
creatinina séria elevada, contagem de leucécitos elevada, anemia,
SCA com ou sem elevagao de ST) e uma variavel relacionada ao

Fator progndstico Escores tratamento (uso de heparina e inibidor de GP Ibllla no lugar de
Hematécrito basal (%) bivalirudina isolada), foram identificadas (Tabela 1.7). Esse escore
<31 9 identificou pacientes em risco aumentado de sangramento nao
31339 ; relacionado a CRVM e mortalidade ap6s 1 ano.”

: Ambos os escores foram derivados de coortes em que o acesso
34-36,9 8 femoral foi predominantemente ou exclusivamente utilizado. Seu
37-39,9 2 valor prognéstico pode ser menor no cendrio de acesso radial.”
> 40 0 Finalmente, os autores salientam que nenhum escore (seja de
Clearance de creatinina (mL/min) eventos isquémicos, seja de eventos hemorragicos) deve substituir

aavaliagao clinica. Sao apenas ferramentas que auxiliam o médico
<15 39 na sua decisdo.
16-30 35
31-60 28 Estratificagao de risco — Sumario de recomendacoes e evidéncias
61-90 17 Todos pacientes devem ser estratificados e classificados em
risco alto, intermediario ou baixo de desenvolverem eventos
91-120 7 cardiacos maiores. E recomendavel a classificagio por mais
> 120 0 de um método, e o pior cenario deve ser considerado nas
decisdes quanto as condutas a serem adotadas.
Frequéncia cardiaca (bpm) - — "
Todos os pacientes devem ser estratificados e classificados
<70 0 em risco alto, intermediario ou baixo de sangramento.
71-80 1
81-90 3 5.4. Fluxograma de Rotina Diagnostica na Emergéncia e
91-100 6 Critérios para Hospitalizacao
101-110 8 E fundamental um fluxograma de rotina diagnéstica do
paciente com dor tordcica, definindo os critérios para alta precoce
111-120 10 e internacdo hospitalar. Isso permite identificar pacientes de baixo
>120 11 risco, que podem ser investigados em ambiente ambulatorial,
Sexo assim como a detecgdo de condigbes cardioldgicas de maior
. gravidade que demandam investigagao e internagao hospitalar.
Masoulino 0 A triagem da dor toracica no servico de emergéncia é
Feminino 8 baseada em uma breve histéria clinica, exame fisico, ECG de
Sinais de IC na apresentagio 12 derivagbes em até 10min apds chegada e mensuragao de
Nao 0 biomarcadores. Esta rotina de investigagao visa principalmente
identificar precocemente o paciente de maior risco que necessita
Sim 7 de internagdo hospitalar ou urgente transferéncia para servigo de
Doenca vascular prévia hemodinamica.
Nio 0 Com o objetivo de evitar uma alta inadvertida, esses pacientes
Sim 6 devem permanecer monitorados onde um protocolo de
diagndstico acelerado possa ser utilizado. Este protocolo envolve
Diabetes melito ECG seriado e mensuragéo de troponina ultrassensivel na chegada
Nio 0 aemergéncia e 3h apds. Além desse protocolo, a incorporagao de
sim 6 escores de risco aplicaveis na sala de emergéncia, que integram
dados demogréficos, sintomas, achados eletrocardiograficos e
Presséo arterial sistlica (mmHg) biomarcadores, representa uma importante ferramenta de auxilio
<90 10 para o emergencista na avaliagdo dos pacientes com dor tordcica.
91-100 3 Os escores mais utilizados sdo: HEART, ADAPT e EDACS.?% Tais
escores estao sumarizados na Figura 1.3.
101-120 > Greenslade et al. realizaram estudo comparando a eficcia
121-180 1 desses escores na liberagao precoce no servigo de emergéncia,
181-200 3 verificando que todos os escores foram eficazes com sensibilidade
muito elevada.”
> 200 5

IC: insuficiéncia cardiaca.

O escore HEART foi construido utilizando troponina
convencional como biomarcador. No entanto, estudos
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Tabela 1.7 - Escore de risco de sangramento proposto por Mehran et al.** Algoritmo usado para determinar o escore de risco para

sangramento maior intra-hospitalar

Soma

Sexo

Homens Mulheres
0+8

Idade (anos)

< 50 50-69 60-69 70-79 > 80
0+3 +6 +9 +12

Creatinina sérica (mg/dL)

<1,01,0-1,2-14-16-18-220

0+2 +3 +5+6 +8 +10
Leucécitos totais (giga/mL) < 100132 1§'+154;; 381?1- 02 20
. Nao Sim
Anemia 0+6

Apresentacdo da SCA

IAM com supra — IAM sem supra - angina instavel

+6+20

Medicagdes antitromboticas

Heparina+IGP lIb/llla - bivalirudina

0-5

Valor total

retrospectivos que utilizaram troponina ultrassensivel
apresentaram resultados similares aos observados nos estudos
de validagao.'® ' Nao existem estudos validando o uso desta
ferramenta no atendimento extra-hospitalar. Contudo, ha um
estudo (ARTICA) em curso que visa validar o uso deste escore
no atendimento pré-hospitalar.’®

O escore HEART de 0 a 3 permite identificar 35% a 46% de
pacientes com baixo risco, exibindo alta sensibilidade e valor
preditivo negativo, enquanto pacientes com escore de 7 a 10
apresentam alto risco com uma taxa de eventos superior a 50%
em 6 semanas.'%31%

Quando comparado ao escores GRACE e TIMI, o escore
HEART demonstrou maior habilidade em distinguir pacientes
de baixo risco para eventos cardiacos maiores, com menor taxa
de perda e maior acurdcia para a estratificagao de risco inicial
na sala de emergéncia.'?’%

A crescente utilizagdo conjunta dos dados clinicos,
eletrocardiogréficos e mensuracao de troponina ultrassensivel
e a sistematizagao da utilizagdo dos escores amplificaram
a eficdcia dos protocolos de avaliagao diagnéstica e a
estratificagdo de risco da dor toracica na sala de emergéncia,
promovendo alta precoce com seguranca e redugao de exames
adicionais em 30 dias.'®

Estudo que comparou de forma randomizada a aplicagao
do escore HEART no fluxo de atendimento emergencial de
pacientes com dor tordcica verificou um elevado valor preditivo
negativo para ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores
no primeiro ano, sem diferengas observadas quanto a internagao
hospitalar ou readmissao em servigo de emergéncia.'"’

Neste sentido, o atual impacto da avaliagao adicional
rotineira por exames de imagem em paciente classificados como
baixo risco tem sido reconsiderado, pois, apesar do reconhecido
valor quanto a redugao do tempo para o diagndstico, evidéncias
atuais identificaram que essa estratégia pode proporcionar um
aumento de exames adicionais sem beneficio verificado quanto
a ocorréncia de IAM ou eventos clinicos relevantes.”"
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5.5. Atuacao da Enfermagem no Protocolo de Dor Toracica

A triagem hospitalar, quando realizada por enfermeiros
habilitados, melhora a identificagao de pacientes de
maior risco, assim como reduz o tempo de realizacao
do ECG."" Ja foi demonstrado que, em hospitais de
zona rural, enfermeiros emergencistas apresentaram
alto nivel de acuracia, reduzindo tempo de espera e
tempo de permanéncia sem comprometer a seguranca
dos pacientes."”® Dessa forma, a participagao ativa da
enfermagem na triagem de pacientes com dor tordcica
deve ser estimulada, assim como o treinamento constante
da equipe multidisciplinar na abordagem do paciente com
dor toracica.

O fluxograma proposto para abordagem do paciente
com dor tordcica na emergéncia esta exposto na Figura 1.5.

Rotina diagnéstica e critérios de internacao - Sumario de
recomendacoes e evidéncias

A triagem inicial deve ser realizada com base em histéria
clinica, exame fisico, ECG de 12 derivacdes em até 10min
e troponina.

0 escore HEART deve ser utilizado para estratificagdo de
risco e auxilio na decisdo de alta hospitalar precoce.

Pacientes com escore HEART < 3 associado a troponina
em tempo habil negativa, ECG sem alteragdo isquémica e
auséncia de antecedentes de DAC podem ser liberados do
servico de emergéncia com seguranca para reavaliagéo
ambulatorial.

Triagem hospitalar realizada por enfermeiros habilitados,

visando ao reconhecimento precoce de pacientes sob lla B
maior risco.

Uso de escore EDACS e ADAPT para estratificacdo de

; e = lla B
risco clinico como opgao ao escore HEART.

Utilizag@o do escore HEART visando a liberag@o precoce Iib c

em pacientes atendidos por ambulancia.
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Figura 1.5 - Fluxograma de rotina diagndstica do paciente com dor toracica aguda na emergéncia. US: ultrassensivel; ECOTT: ecocardiograma transtoracico.

6. Condutas na Emergéncia apos
Estratificacao de Risco

6.1. Indicacoes de Estratégia Invasiva Emergencial

A estratégia invasiva emergencial esta indicada em
situagdes de muito alto risco de morte (Tabela 1.8). Esse perfil
de pacientes geralmente nao estd amplamente representado
na maioria dos estudos randomizados. Nesses pacientes, esta
indicada a intervengdo coronariana em até 2h. Em centros
onde nao ha servigo de cardiologia intervencionista disponivel,
esses pacientes devem idealmente ser transferidos.

Estratégia invasiva de urgéncia — Sumario de recomendacdes e evidéncias

A estratégia invasiva urgente/imediata esta indicada

em pacientes com SCASSST com angina refratéria ou
instabilidade hemodinamica ou elétrica (sem comorbidades
graves ou contraindicagdes para estes procedimentos).

6.2. Tratamento inicial (sala de emergéncia/ambulancia)

6.2.1. Oxigénio Suplementar

Hipoxemia associada a isquemia miocardica pode
ocorrer devido a alteragbes da relagao ventilagao-perfusao,
secunddrias a shunt arteriovenoso pulmonar (consequente ao

aumento da pressao diastélica final do ventriculo esquerdo)
e, além disso, formacdo de edema intersticial e/ou alveolar
pulmonar. A hipoxemia, por sua vez, agrava a isquemia
miocdrdica, aumentando a lesdo miocdrdica. A mensuragao
da saturagao de O2 (Sa02) através de oximetria digital deve
ser realizada desde o atendimento pré-hospitalar e/ou na
ambulancia, visando ao diagnéstico precoce da hipoxemia.

A administragao de oxigenioterapia suplementar em
pacientes com IAM esta indicada quando o paciente
apresentar hipéxia com SaO2 < 90% ou sinais clinicos de
desconforto respiratdrio."* No entanto, a administracao de
oxigenioterapia a pacientes com suspeita de SCA e SaO2 =
90% nao se associou a redugao de mortalidade ou a outros
desfechos cardiovasculares em 1 ano de seguimento, em um
estudo randomizado que incluiu mais de 6 mil pacientes."’

A oxigenoterapia deve ser cuidadosa para nao eliminar
o estimulo respiratério hipéxico na presenca de doencga
pulmonar obstrutiva crénica ou de outras causas de
hipercapnia. Pacientes com congestao pulmonar, cianose,
hipoxemia arterial comprovada ou insuficiéncia respiratéria
associadas devem receber suplementagao de oxigénio e ser
cuidadosamente acompanhados com gasometrias seriadas. Em
casos selecionados que evoluem com sinais de insuficiéncia
respiratéria, com persisténcia de congestao pulmonar e
hipoxemia, o suporte ventilatério nao invasivo (VNI) deve
ser instituido, além de progressao para ventilagao invasiva
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Tabela 1.8 - Indicagdo de estratégia invasiva de urgéncia

Instabilidade hemodinamica ou choque cardiogénico

Dor toracica refrataria ao tratamento medicamentoso

Arritmias malignas ou parada cardiorrespiratoria

Complicagdes mecénicas do infarto

Insuficiéncia cardiaca aguda

Alteragdes recorrentes do segmento ST-T com elevagado intermitente do segmento ST

na ocorréncia de choque circulatério, faléncia da VNI e
nos pacientes instaveis em transicdo para revascularizagao
miocardica urgente (ICP ou CRVM). A administragao
desnecessdria de oxigénio por tempo prolongado pode causar
vasoconstricao sistémica e até mesmo ser prejudicial.

Oxigenioterapia — Sumario de recomendacoes e evidéncias

Oxigenioterapia (2 a 4L/min) em pacientes com risco
intermediario e alto, na presenca de Sa02 < 90% e/ou
sinais clinicos de desconforto respiratorio.

6.2.2. Analgesia e Sedacao

A dor precordial e a ansiedade costumeiramente
associada, presentes nas SCA, geralmente levam a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico. Esse estado
hiperadrenérgico, além de aumentar o consumo miocérdico
de oxigénio, predispoe ao aparecimento de taquiarritmias
atriais e ventriculares. A terapéutica antianginosa inicial
deve ser realizada com betabloqueadores e nitratos, desde
que nao haja contraindicagdes, como choque cardiogénico
e/ou hipotensao. O sulfato de morfina podera ser utilizado
em casos refratdrios ou com contraindicagao aos nitratos
ou betabloqueadores. Deve ser administrado por via
intravenosa, na dose de 2 a 4mg diluidos a cada 5min até, no
maximo, 25mg. A administragdo em pequenos incrementos
tem por objetivo evitar efeitos adversos como hipotenséao e
depressao respiratéria. Deve-se evitar derivados da morfina,
a nao ser em casos de hipersensibilidade a esta, que, nessa
situacao (de hipersensibilidade), pode ser substituida pelo
sulfato de meperidina em doses fracionadas de 20 a 50mg
IV.

Apesar de seu potente e eficaz efeito no controle da
angina, ha evidéncia de que o uso da morfina reduza o
efeito antiplaquetdrio dos inibidores do receptor P2Y,,,
tanto o clopidogrel'® quanto antiplaquetarios mais potentes
como prasugrel e ticagrelor.!711®

Do ponto de vista de eventos clinicos, uma subanalise do
registro CRUSADE'" e, mais recentemente, uma metanalise
que incluiu quase 70 mil pacientes demonstraram que o
uso rotineiro precoce de morfina pode estar associado
a aumento de mortalidade intra-hospitalar e eventos
cardiovasculares maiores.” Em uma analise post-hoc do
estudo EARLY-ACS, verificou-se que a morfina se associou
a maior risco de eventos isquémicos precoces quando
utilizada concomitantemente ao pré-tratamento com
clopidogrel. Porém, no grupo de pacientes sem uso de
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clopidogrel antes do cateterismo, nao se verificou piora
de desfecho clinico com uso de morfina.*'

O emprego rotineiro de ansioliticos tem sido pratica
comum em nosso meio. Parece muitas vezes ser dispensavel,
devendo ser reservado para situagoes especiais. Estudo
clinico randomizado, duplo-cego, envolvendo 131
pacientes do género masculino com IAM observou que o
grau de ansiedade, pressao arterial, frequéncia cardiaca
e desconforto precordial ndo diferiu, quer os pacientes
tenham sido tratados com diazepam ou com placebo'?.
Os derivados diazepinicos tém sido os mais utilizados
nessa indicagao.

Anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) nao devem
ser utilizados (com excegcdo do AAS) para controle da
dor em pacientes com IAM, pois aumentam o risco de
eventos cardiovasculares maiores. Se o paciente estiver
em uso prévio de AINE, estes devem ser suspensos durante
a internagao devido aos efeitos deletérios associados a
elevagdo da pressao arterial, risco de lesao renal aguda
e hiperviscosidade sanguinea com piora do prognéstico
cardiovascular.’?

Analgesia e sedagao - Sumario de recomendacdes e evidéncias

Administrar sulfato de morfina em pacientes que mantém

dor continua, apesar de terapia anti-isquémica otimizada. o 2

Administrar benzodiazepinicos em pacientes com sinais e

sintomas de ansiedade. [

Anti-inflamatérios néo esteroides (AINE) ndo devem ser
administrados (com excecdo do AAS) em pacientes com
suspeita de IAM.

6.2.3. Controle Glicémico

Mais de 30% dos pacientes admitidos com IAM
apresentam diabetes melito ou desconhecem o diagnéstico
de diabetes. Tais individuos apresentam maiores taxas
de sangramento e pior prognéstico em 30 dias, quando
comparados com pacientes com niveis glicémicos
normais.’?*'?” Nesse sentido, protocolos de controle
glicémico devem ser instituidos para pacientes com IAM
que apresentem hiperglicemia significativa (> 180mg/dL).
O alvo dessa terapia é reduzir os niveis glicémicos e evitar
episédios de hipoglicemia (< 70mg/dL), que podem causar
diversos efeitos deletérios incluindo a expansao da area de
IAM. Em pacientes com maior risco de hipoglicemia, tais
como idosos, nefropatas e pacientes com efeito residual de
hipoglicemiantes orais e/ou em jejum, o controle glicémico
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deve ser ajustado para tolerar niveis glicémicos um pouco
mais altos e, assim, prevenir hipoglicemia.

Controle glicémico — Sumario de recomendacgoes e evidéncias

E recomendavel mensurar, na admisséo, os niveis
glicémicos de todos os pacientes com suspeita de SCA,
assim como monitorar evolutivamente a glicemia dos
pacientes diabéticos ou que apresentem hiperglicemia
durante a internagéo.

Controle glicémico com protocolos de utilizagéo de insulina
intermitente, devem ser considerados em pacientes com
niveis glicémicos > 180mg/dL, com cautela, para evitar
episodios de hipoglicemia.

lla  C

Em pacientes com maior risco de hipoglicemia, tais como

idosos, nefropatas e pacientes com efeito residual de

hipoglicemiantes orais e/ou em jejum, o controle glicémico lla C
deve ser ajustado para tolerar niveis glicémicos um pouco

mais altos e, assim, prevenir hipoglicemia.

6.2.4. Terapia anti-isquémica

O objetivo da terapéutica anti-isquémica é reduzir o
consumo de oxigénio (diminuindo a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial e a contratilidade miocardica) ou aumentar a
oferta de oxigénio (administrando oxigénio ou promovendo
vasodilatacao).

6.2.4.1. Nitratos

Os beneficios terapéuticos dos nitratos estao relacionados
aos seus efeitos na circulagao periférica e coronaria. O seu
efeito venodilatador, diminuindo o retorno venoso ao coracao
e o volume diastélico final do ventriculo esquerdo, reduz
o consumo de oxigénio pelo miocdrdio. Adicionalmente,
observam-se efeitos de vasodilatacao de artérias corondrias,
normais ou aterosclerdticas, redirecionamento de fluxo
intercorondrio, com aumento da circulagao colateral e inibicao
da agregacao plaquetaria. Além do efeito sintomético, os
nitratos agem reduzindo a congestao pulmonar, principalmente
pela redugdo do retorno venoso sistémico.

Nao existem estudos clinicos controlados que tenham
testado os efeitos dos nitratos em desfechos clinicos e
mortalidade na SCASSST, embora seu uso seja universalmente
aceito. Os estudos em Al que os avaliaram foram pequenos
e do tipo observacional.'?*'32 A melhora dos sintomas tanto
anginosos como congestivos esta relacionada ao uso dos
nitratos, porém sem impacto quanto a mortalidade, infarto
ou necessidade de revascularizacao.

2

O tratamento ¢é iniciado na sala de emergéncia,
administrando-se o nitrato por via sublingual (nitroglicerina,
mononitrato ou dinitrato de isossorbida). Caso nao haja alivio
rapido da dor, esses pacientes podem se beneficiar com a
administragdo intravenosa (nitroglicerina e mononitrato de
isossorbida sao os disponiveis em nosso meio).

Os nitratos estdo contraindicados na presenga de
hipotensao arterial importante (pressao arterial sistolica [PAS]
< 100mmHg) ou uso prévio de sildenafil nas Gltimas 24h,
ou uso de tadalafila nas dltimas 48h. Um efeito colateral

comum ¢ a cefaleia. O uso sublingual de nitroglicerina
(0,4mg/comp.), dinitrato de isossorbida (5mg/comp.) ou
mononitrato de isossorbida (5mg/comp.) nao deve ultrapassar
3 comprimidos, separadas as administragbes por intervalos
de 5 min. A nitroglicerina IV é empregada na dose de 10ug/
min com incrementos de 10ug a cada 5min até obter-se
melhora sintomética ou reducao da pressao arterial (queda
da PAS ndo deve ser superior a 30% ou PAS ndo atingindo
< 110mmHg), ou entao aumento da frequéncia cardiaca (>
10% da basal). E de se esperar o aparecimento de tolerancia
aos efeitos hemodinamicos do medicamento apés 24h de
uso. O tratamento intravenoso deverd ser mantido por 24 a
48h da dltima dor anginosa e sua suspensao devera ser feita
de forma gradual.

Nitratos — Sumario de recomendagdes e evidéncias

Uso de nitrato sublingual para alivio da angina.

Uso de nitrato endovenoso para controle de angina
persistente, hipertensao arterial ou sinais de
congestdo.

6.2.4.2. Betabloqueadores

Assim como com os nitratos, a experiéncia clinica controlada
do emprego de betabloqueadores na Al é limitada. A
evidéncia de efeitos benéficos baseia-se em seu mecanismo
de agdo, em estudos clinicos controlados de pequeno porte,
e na extrapolacao de resultados de estudos em angina
estavel e IAM com supra de ST. Os betabloqueadores inibem
competitivamente os efeitos das catecolaminas circulantes.
Na Al, seus beneficios estao relacionados com sua acao nos
receptores beta-1. Diminuem a frequéncia cardiaca, a pressao
arterial e a contratilidade miocdrdica, provocando redugao do
consumo de oxigénio pelo miocardio. Apesar de a inexisténcia
de estudos randomizados em larga escala avaliando a agao
sobre desfechos clinicos graves como mortalidade em pacientes
com SCASSST, esses farmacos, juntamente com os nitratos, sao
considerados agentes de primeira escolha no tratamento das
SCA na sala de emergéncia para pacientes sem contraindicagao.
Na Al, foram poucos e de pequeno porte os estudos que
compararam betabloqueadores com placebo.’*3> Apesar
da auséncia de efeito redutor de mortalidade, metanélise de
cinco pequenos estudos'® avaliando a utilizacao da terapéutica
betabloqueadora em 4.700 pacientes com Al mostrou redugao
de 13% no risco relativo de progressao para IAM. Estudo
nacional em pacientes com SCASSST encontrou associagao
significativa entre o uso de betabloqueador oral com inicio
nas primeiras 24h de hospitalizagdo e menor mortalidade
intra-hospitalar, independentemente da presenca ou nao de
disfuncao ventricular esquerda.®”

Apesar de realizado em pacientes com IAM com supradesnivel
do segmento ST, o estudo COMMIT'3 sugere que a utilizagdo
rotineira de dose elevada de betabloqueador IV seguido de
administragdo oral pode aumentar a incidéncia de choque
cardiogénico, principalmente quando utilizado nas primeiras
24 a 48h de evolugao, e em pacientes com quadro clinico de
disfungao ventricular esquerda ou com fatores de risco para
choque cardiogénico (idade superior a 70 anos, frequéncia
cardfaca > 110bpm/min ou pressao sistélica < 120mmHg).
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Apesar de ndo haver estudo clinico randomizado especifico
para populagado com SCASSST, estudo de banco de dados com
mais de 20 mil pacientes mostra comportamento semelhante
ao observado no estudo COMMIT.'*

Assim, recomenda-se o uso rotineiro de betabloqueador oral
nos pacientes sem contraindicagao (mais detalhes na Parte 2 desta
Diretriz). Caso o paciente apresente dor isquémica persistente e/
ou taquicardia (ndo compensatéria de um quadro de insuficiéncia
cardiaca), pode-se utilizar a formulagao venosa. Sao usados
varios regimes terapéuticos na dependéncia do betabloqueador
selecionado. Nao existem evidéncias de superioridade de
um betabloqueador sobre outro. Em pacientes que evoluem
com disfuncao ventricular (FEVE < 40%) o emprego de
betabloqueadores é muito recomendado (carvedilol, bisoprolol e
succinato de metoprolol) em pacientes sem congestao pulmonar.

A seguir, hd uma relagao das doses de metoprolol e atenolol,
0s mais usados em nosso pais com essa indicagao.

Metoprolol: IV — 5mg (1 a 2min) a cada 5min até
completar a dose méxima de 15mg.

VO - 50 a 100mg a cada 12h, iniciado 15min apés a Gltima
administracao IV.

Atenolol: IV - 5mg (1 a 2min) a cada 5min até
completar a dose maxima de 10mg.

VO - 25 a 50mg a cada 12h, iniciado 15min apés a Ultima
administragao V.

Durante a administragao intravenosa, deverao ser monitorados,
cuidadosamente, a frequéncia cardiaca, a pressao arterial, 0 ECG
e a ausculta pulmonar.

Betabloqueadores ndao devem ser utilizados em pacientes
com sintomas relacionados a vasospasmo por uso de cocaina
durante intoxicagao aguda. Em pacientes com asma ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica, sao contraindicados apenas na
vigéncia de broncospasmo — nessa situacao, betabloqueadores
beta-1 seletivo sdo preconizados.

Betabloqueadores — Sumario de recomendacoes e evidéncias

Administrar betabloqueadores VO nas primeiras 24h em

pacientes sem contraindicagdes (sinais de insuficiéncia

cardiaca, sinais de baixo débito, risco aumentado de lla B
choque cardiogénico ou outras contraindicagées ao

betablogueador).

Administrar betabloqueador IV em pacientes de risco
intermediario e alto com isquemia persistente, taquicardia
e hipertensao, desde que ndo apresente sinais clinicos/
radiolégicos de insuficiéncia cardiaca.

b B

6.2.5. Terapia Antitrombética Inicial (Sala de Emergéncia/
Ambulancia)

Administrar betabloqueador IV em pacientes com fatores
de risco para choque cardiogénico.

6.2.5.1. Antiplaquetarios Orais

O fen6meno de instabilidade da placa aterosclerdtica
coronariana consequente a ruptura ou erosao, com
subsequente ativacdo plaquetaria e trombose, é um
reconhecido mecanismo de deflagragao das SCA.™°
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Esse conceito direcionou os estudos e avangos na terapia
antiplaquetaria e o conceito atual da dupla terapia com
AAS e um farmaco inibidor de receptor plaquetario P2Y,,
em pacientes com SCA, contemplando os alocados para
estratégia invasiva e/ou proposta inicial de tratamento
clinico.™

As caracteristicas e evidéncias cientificas para escolhas
individualizadas dos farmacos antiplaquetarios encontram-
se detalhadamente descritas na Parte 2. No entanto, uma
das importantes decisdes na sala de emergéncia consiste
no momento ideal para o inicio de um inibidor de P2Y,,
particularmente em pacientes submetidos a estratégia
invasiva precoce com cinecoronariografia e perspectiva de
ICP. O termo “pré-tratamento” geralmente se refere ao inicio
de um inibidor de P2Y , antes da definicdo da anatomia
coronariana, seja na ambulancia ou na sala de emergéncia.

6.2.5.1.1. Fundamentos do Pré-tratamento com
Bloqueadores de P2Y,

O objetivo do pré-tratamento com segundo antiplaquetario
potente na SCASSST seria a possibilidade de alcangar
inibicao plaquetaria eficaz e prevengao de maior agregacao,
sobretudo preparando e protegendo o paciente para
estratégia invasiva, potencialmente reduzindo a extensdo da
trombose, risco de IAM recorrente e minimizando o risco de
complicagoes relacionadas a ICP como trombose de stent e
infarto periprocedimento.'*?

Em contrapartida, a proposta de pré-tratamento tem
reconhecido impacto em aumentar o risco de sangramento
associado ou nao a cirurgia de revascularizacao miocérdica,
fator que esta associado a um relevante aumento da
morbimortalidade na SCA."3-145

Uma questao importante se refere ao tempo minimo
ideal para agao clinicamente eficaz do farmaco, sabendo
que até mesmo os mais potentes agentes antiplaquetarios
orais eficazes requerem pelo menos 30 a 60min para
inibicdo plaquetaria efetiva e, assim, obter “pré-tratamento
apropriado” antes de cateterismo e perspectiva de [CP46-14

A utilizagdo do segundo agente plaquetério seguindo a
proposta de pré-tratamento com bloqueadores de P2Y,,
foi adotada nos estudos CURE (clopidogrel)'®*'" e PLATO
(ticagrelor);"*"*3 no estudo TRITON, o prasugrel poderia
ser administrado somente ap6s a identificacao da anatomia
coronariana.’*

6.2.5.1.2. Estudos Comparativos de Pré-tratamento
versus Utilizacao do Segundo Antiplaquetdrio na Sala de
Cateterismo

O estudo PRELOAD ARMIDA-5 avaliou o pré-tratamento
com clopidogrel em pacientes com SCASSST (n = 409) ou
angina estdvel e nao verificou associagdo com redugao de
eventos cardiovasculares adversos.>

O estudo CREDO foi planejado para avaliar o beneficio
de inicio do pré-tratamento com clopidogrel, além de AAS,
em pacientes submetidos a ICP. Ensaio este controlado, no
qual 2.116 pacientes, sendo 39% com SCA e 61% com DAC
estavel, receberam 300mg de clopidogrel (n = 1.053) ou
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placebo (n = 1.063), 3 a 24h antes da ICP. O tempo médio
entre a dose de ataque do medicamento de estudo e a ICP foi
de 9,8h, dos quais 51% recebem a dose de ataque entre 3 e
6h e 0s 49% restantes, entre 6 e 24h antes da ICP. O estudo
ndo encontrou redugdo estatisticamente significativa no
desfecho combinado de morte, infarto ou revascularizagao
urgente do vaso-alvo em 28 dias. No entanto, quando a
populagao foi analisada com base no tempo de intervalos
de tratamento de 3 a 6h, 6 a 12h e 12 a 24h antes da
ICP, observou-se interagao significativa em que nao houve
beneficio de pré-tratamento se a dose de clopidogrel tiver
sido administrada < 6h antes da ICP. mas houve reducdo
relativa de 35,5% e 40,1% no desfecho final combinado,
respectivamente, em grupos que receberam clopidogrel
entre 6 e 12h e 12 e 24h antes da ICP, respectivamente. Esses
achados corroboram a hipétese da necessidade de maior
tempo de agdo quando utilizado clopidogrel em proposta
de pré-tratamento.'®

O ensaio clinico ACCOAST (n = 4.033) foi um estudo
controlado multicéntrico e randomizado que comparou o
tratamento com 60mg de prasugrel administrado na sala
de cateterismo no momento da intervengao corondria
percutanea com a estratégia de utilizagao de pré-tratamento
com 30mg de prasugrel e uma segunda dose de 30mg
durante a angiografia coronariana dentro de 2 a 48h ap6s
a randomizacao."”’

O desfecho final composto primario foi morte por causas
cardiovasculares, IAM, AVC, revascularizagao urgente
ou necessidade de terapia de resgate com inibidores de
glicoproteina Ilb/llla até o sétimo dia. ICP foi realizada em
69% dos pacientes em um tempo médio de 4,3h apés a
dose inicial de ataque, e apenas 9% dos pacientes incluidos
no ensaio ACCOAST tiveram um escore GRACE > 140. A
incidéncia do desfecho final primario até o sétimo dia e
aos 30 dias ndo diferiu significativamente entre o grupo
que recebe pré-tratamento com prasugrel versus o grupo
placebo (10,0% vs. 9,8%, HR 1,02, IC 95% 0,84-1,25, p
= 0,81). Foi documentada maior taxa de sangramento
maior relacionado ou ndo a CRVM com a estratégia de
pré-tratamento (HR, 1,90; IC 95%, 1,19-3,02; p = 0,006).
As taxas de sangramento maior (TIMI) e sangramento
ameacador de vida nao relacionado a CRVM foram 3 e
6 vezes maiores, respectivamente. Metade de todos os
episodios foi relacionada com cirurgia de revascularizagao
urgente, e metade dos eventos de sangramento maior nao
relacionados a CRVM foi causada por sangramento vascular
no local de acesso.

O ensaio clinico randomizado DUBIUS (Downstream
versus Upstream administration of P2V, , receptor Blockers In
non-ST elevated acUte coronary Syndromes) avaliou 1.449
pacientes com SCASSST e coronariografia programada em
até 72h, comparando a estratégia de pré-tratamento com
ticagrelor versus a utilizacao do segundo antiplaquetario
prasugrel ou ticagrelor (randomizagao 1:1) administrados
na sala de hemodinamica nos pacientes com indicagao de
intervengao corondria percutanea.'*® A populagao estudada
exibia perfil de risco isquémico moderado (escore GRACE
médio = 122) e risco hemorragico ndo elevado (escore
CRUSADE médio = 22). Andlise proviséria pré-especificada

para futilidade orientou a interrupgao precoce do estudo.
A taxa do desfecho primario em 30 dias, composto de
morte devido a causas vasculares, infarto nao fatal ou AVC
nao fatal e fendbmenos hemorragicos relevantes (BARC tipo
3, 4 e 5), nao diferiu significativamente entre a estratégias
(2,9% e 3,3%, respectivamente, para nao pré-tratar vs.
pré-tratamento). Esse achado foi consistente no subgrupo
que realizou ICP (72% da populacao), e o tempo médio
de realizagao de ICP foi de 23,3h, notadamente superior
ao estudo ACCOAST (4h); os achados, no entanto, foram
semelhantes naqueles que realizaram coronariografia
ap6s 24h. Esse estudo teve a originalidade de metade da
populagao alocada para nao pré-tratamento ter utilizado
ticagrelor, porém sem poder para comparacao de farmacos.
Apesar das limitagoes de andlise por interrupgdo prematura,
representa uma observagdo de nao beneficio da estratégia
de pré-tratamento na SCASSST com manuseio invasivo,
porém salienta a possibilidade de escolha individualizada
de farmacos na sala de hemodinamica.

6.2.5.1.3. Dados de Pré-tratamento em Metanalises

Metanadlise que contemplou 16 estudos, incluindo 61.517
pacientes com SCA com ou sem supradesnivel do segmento
ST, verificou incidéncia significativamente menor de MACE
no subgrupo com SCASSST alocado para pré-tratamento com
clopidogrel (OR = 0,83; IC 95% 0,71-0,96, p = 0,01), sem
aumento de sangramento maior em pacientes submetidos
a ICP em até 48h.™

Outra metanélise que incluiu 23 estudos e 60.907
pacientes teve o objetivo de comparar a eficécia e a
seguranca dos inibidores plaquetarios P2Y,,: clopidogrel,
ticagrelor e prasugrel administrados em dois cortes de tempo
diferentes em relagao a ICP: precoce (< 2h pré-ICP) versus
tardio (>2h pré-ICP ou pés-ICP). A andlise de estudos que
inclufram pacientes com SCASSST ndo demostrou beneficio
no pré-tratamento com ticagrelor ou prasugrel, mas prasugrel
aumentou o risco de sangramento nessa populagdo com
SCASSST."®

Conforme exposto, ndo existe um claro beneficio
estabelecido para uso rotineiro do segundo agente
antiplaquetdrio via oral na abordagem inicial da SCASSST,
sobretudo no cendrio de estratégia invasiva em carater
emergencial, quando o uso e a escolha do farmaco podem
ser definidos na sala de cateterismo. Porém, o pré-tratamento
pode ser considerado nos pacientes sem risco hemorragico
critico, com risco isquémico moderado ou elevado, com
programacao para realizar cinecoronariografia ou manuseio
inicial conservador em terapia anti-isquémica plena.

O desafio de equilibrar risco isquémico com risco de
sangramento nos conduz a necessidade de abordagem
personalizada para decisdo do momento de utilizagao e
escolha do segundo antiplaquetario. Devemos considerar
caracteristicas clinicas, disponibilidade para realizar
cinecoronariografia, dados de eficacia, seguranca e
propriedades farmacodinamicas dos inibidores plaquetdrios
P2Y,, disponiveis para uso no Brasil; contudo, importante
salientar que, na decisao de pré-tratamento sem anatomia
conhecida, esta contraindicado o uso de prasugrel. Na

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(1):181-264

215



216

Nicolau et al.

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instéavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021

Diretrizes

decisdo de administragido na sala de cateterismo, todos os
inibidores P2Y,, podem ser utilizados conforme escolha
individualizada. Neste contexto, se aplica, na auséncia
de contraindicagbes, o uso preferencial de prasugrel ou
ticagrelor, firmacos com rapido inicio de agdo e maior
eficacia antitrombética, e a opcao do clopidogrel na presenga
de risco hemorragico muito elevado (Figura 1.6).

Terapia antiplaquetaria inicial - Sumario de recomendacédes e
evidéncias

0 uso de AAS é recomendado na sala de emergéncia

0 mais precoce possivel em todos pacientes sem
contraindicacdo, em dose inicial de 150 a 300mg
(pacientes sem uso prévio de AAS) e dose de manutengdo
de 75 a 100mg.

E recomendado o uso de um inibidor receptor P2Y,, em
adic@o a AAS, exceto contraindicagdes ou elevado risco de
sangramento.

Nao realizar pré-tratamento com segundo antiplaquetario
inibidor do receptor P2Y,, nos pacientes instaveis e/ou com
risco elevado, indicados para estratégia invasiva de forma
imediata, sendo sua utilizagdo recomendada para sala de
cateterismo, quando anatomia coronariana conhecida e ICP
programada.

N&o ha indicacgo rotineira de se iniciar iP2Y,, como pré-
tratamento em pacientes indicados para estratégia invasiva
precoce (< 24h).

Prasugrel (dose de ataque) na sala de hemodinamica
somente apos a realizagcdo da angiografia se a intervengao
coronariana for programada em pacientes sem historia de
AVC ou AIT prévios.

Ticagrelor (dose de ataque), independentemente da
estratégia inicial conservadora ou invasiva.

Clopidogrel (dose de ataque), independentemente
da estratégia inicial (conservadora ou invasiva) na
indisponibilidade ou contraindicag@o ao ticagrelor ou
prasugrel.

Em pacientes alérgicos a AAS, esté indicada monoterapia
inicial com inibidor P2Y, (uso preferencial de ticagrelor ou
prasugrel).

Clopidogrel (dose de ataque), independentemente da
estratégia inicial (conservadora ou invasiva) em pacientes
de muito alto risco para sangramento ou necessidade de
anticoagulagdo oral a longo prazo.

Estratégia de pré-tratamento com prasugrel

6.2.5.2. Antagonistas dos Receptores Glicoproteicos
11b/lla

A ativagao dos receptores existentes na superficie
das plaquetas, denominados glicoproteina (GP) Ilb/llla,
constitui-se no mecanismo final de agregacao plaquetaria,
em consequéncia de alteracdo morfoldgica sofrida pelo
receptor, que aumenta a sua afinidade para ligar-se a
molécula de fibrinogénio, elemento que funciona como
ponte de ligagdo entre duas plaquetas. Esses farmacos tém
sido utilizados em situagoes clinicas com grande potencial de
ativagao plaquetdria, como, por exemplo, ICPs complexas e
complicagoes trombéticas como no-reflow ap6s angioplastia.

O abciximab é um anticorpo monoclonal que atua como
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bloqueador nao competitivo e irreversivel dos receptores de
GP lIb/Illa. Tem meia-vida plasmatica curta de 5 a 10min, e sua
meia-vida biolégica é de 6 a 12h ap6s a injegao de um bolus
isolado. Com essas doses terapéuticas, consegue-se o bloqueio
de 80% a 90% dos receptores de superficie. Cinquenta por
cento desses receptores ainda permanecem bloqueados
1 semana ap6s sua utilizacdo. A dose recomendada é de
0,25mg/kg em bolus, seguida de uma administragdo de
0,125ug/kg durante 12h.

O tirofiban é um derivado sintético, nao peptidio, de
molécula pequena, que possui em sua estrutura molecular
a sequéncia RCD (arginina-glicina-aspartato), sitio de
reconhecimento das integrinas e presente nas proteinas
adesivas do tipo fibrinogénio, fator von Willebrand e
vetronectina, entre outras. O tirofiban também age
competitivamente no receptor celular Ilb/llla, impedindo sua
ligagao ao fibrinogénio. A dose recomendada é a de 0,4ug/kg/
min por 30min, seguida da dose de manutencao de 0,1ug/kg/
min por 12 a 24 horas apds o procedimento (maximo de 96
horas). No caso de se iniciar a utilizagdo do medicamento na
sala de cateterismo, deve-se iniciar com a dose de 10ug/kg
administrada em bolus em 3min, seguida de 0,15ug/kg/min.

Com relagao a eficacia, o abciximab e o tirofiban
apresentam resultados compardveis quando o tirofiban
é empregado com bolus elevado, de 25ug/kg, porém o
abciximab mostrou-se superior ao tirofiban quando este foi
empregado com a dose de bolus habitual de 10ug/kg.'*'1¢2

Genericamente, os bloqueadores GP llb/llla tendem
a aumentar o risco de hemorragia, e trombocitopenia é
complicagdo rara, mas nao negligivel.

No contexto de pacientes com SCASSST submetidos a
estratégia essencialmente “conservadora” (ndo realizagao
rotineira de procedimentos intervencionistas precoces), os
bloqueadores GP llb/lla tiveram seu uso fundamentado
em estudos nos quais, além de heparinizagao, a ativagao
plaquetdria era antagonizada, sistematicamente, apenas
por AAS.'®170 Metandlise que incluiu > 30.000 pacientes
demonstrou reducao de 9% no risco relativo de ébito ou infarto
aos 30 dias de seguimento (p = 0,015),"* sendo o beneficio
restrito aos pacientes de maior risco, fundamentalmente com
troponina elevada e/ou com depressao do segmento ST e/ou
submetidos a ICP (24% aos 30 dias de seguimento).

Diversos estudos testaram o papel dos bloqueadores
GP llIb/llla no contexto de pacientes submetidos a ICP'""
77 Os resultados desses estudos sao mais homogéneos,
demonstrando invariavelmente beneficio com o uso destes
medicamentos, porém a custa de importante aumento na
incidéncia de sangramento. Salienta-se que esses estudos
foram desenvolvidos sem o uso rotineiro de tienopiridinico
quando da chegada do paciente ao hospital. Metanalise que
incluiu estudos que analisaram o papel dos bloqueadores
IIb/Illa em pacientes com SCA sem ou com supradesnivel
de ST demonstrou, além de diminuicbes significativas nas
incidéncias de 6bito ou (re)infarto (p < 0,0001), diminuicao
de 21% (IC de 95%: 0,64-0,67) no risco relativo de 6bito aos
6 meses de seguimento.'”®

Em pacientes em uso de dupla antiagregacao plaquetaria
com AAS + clopidogrel, a adigao de abciximab foi comparada
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CAT < 2h

(muito alto risco)

HNF

(emergéncia ou SH)

Néo pré-tratar w
(2° antiagregante na SH)
Considerar na SH:
inibidor lbllla se alta
carga trombotica

AAS 300mg
mastigados

Sindrome Coronariana Aguda
Definida

Tratamento

CAT > 24h Conservador

Enoxaparina ou
Fondaparinux*

Pré-tratamento

Enoxaparina ou
Fondaparinux

Pré-tratamento

2° antiagregante na sala:
Prasugrel 60mg (se ICP)

Pré-tratamento (anatomia desconhecida):
- Ticagrelor 180mg -
- Clopidogrel 600mg (se ICP) - Ticagrelor 180mg
- Clopidogrel 300mg (se tratamento conservador) - Clopidogrel 600mg (se ICP)

- Clopidogrel 300mg (se tratamento conservador)

Prasugrel: contraindicagédo AVC prévio
Ticagrelor: cautela em pacientes com bloqueios atrioventriculares e bradicardia

Anticoagulantes:
- Enoxaparina 1mg/kg 12/12h

- 75% dadose em idosos (>75 anos)

- 1mglkg 24/24h caso clearance <30ml/min
- Heparina no fracionada: 70Ui/Kg (bolus) + infusdo (12-15Ui/Kg/h) —alvo PTT 1,52 25
- Fondaparinux: 2,5mg SC 24/24h

*Dose adicional de HNF na SH caso opgéo por fondaparinux: 85Ullkg ou B0UIIKg se uso de iGPIIb/llla

Figura 1.6 - Terapia antitromboética inicial nas sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do segmento ST. CAT: cateterismo; HNF: heparina nao

fracionada; SH: sala de hemodinamica

a placebo no estudo ISAR-REACT-2, que envolveu 2.022
pacientes com SCASSST. Nesse estudo, o emprego do
abiciximab associou-se a menor incidéncia do desfecho
composto de 6bito, IAM e revascularizagao urgente (RR
0,75;1C 0,58-0,97; p = 0,03), sem aumento significativo na
incidéncia de desfechos hemorragicos graves ou nao graves.
Vale ressaltar que o beneficio do emprego do abciximab s6
foi encontrado nos individuos que apresentavam elevagao
de troponina.'”?

O estudo ACUITY-TIMING incluiu 9.207 pacientes com
SCASSST (98% com AAS e 65% com bloqueador P2Y,, pré-
angiografia) e avaliou qual o melhor momento para o emprego
do bloqueador GP llb/llla, randomizando os pacientes para
o emprego rotineiro de tirofiban ou eptifibatide quando da
randomizacao do paciente ou de forma eletiva quando da
realizacao de ICP, ja na sala de hemodinamica. Nesse estudo,
o emprego rotineiro dos bloqueadores GP lIb/Illa nao foi
capaz de reduzir desfechos isquémicos, e aumentou de forma
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significativa a incidéncia de sangramento importante (RR =
0,80, p < 0,001)."8

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo
EARLY-ACS, em que 9.492 pacientes com SCASSST foram
randomizados para emprego de antiagregagao plaquetaria
com epitifibatide iniciado antes do cateterismo versus uso
somente em casos selecionados antes da angioplastia (a
partir de aspectos angiogréficos). Novamente, a estratégia
de uso rotineiro do bloqueador da GP IIb/Illa nao foi capaz
de reduzir complicagdes isquémicas; contudo, resultou em
aumento na incidéncia de sangramentos e necessidade de
transfusoes.'®!

Com base no conjunto dessas evidéncias, o emprego dos
bloqueadores da GP lIb/Illa, como um terceiro antiagregante
plaquetario, deve ser reservado para pacientes que nao
apresentem alto risco hemorrégico e que tenham alto risco
isquémico/trombético por critérios clinicos e angiograficos.

6.2.5.3. Anticoagulantes

A terapia anticoagulante deve ser administrada o mais
rapido possivel em todos os pacientes com SCASSST, visto que
a utilizagdo desses compostos reduz as incidéncias de IAM e
6bito, sendo empregada poucas horas apds o diagnostico.'®?

A escolha e o momento do anticoagulante sao
determinados por estratégia de tratamento (abordagem
invasiva ou conservadora), gravidade da apresentacao clinica
e particularidades de cada servico. Nos pacientes com
proposta de tratamento conservador inicial, recomenda-se o
uso preferencial de enoxaparina ou fondaparinux. As doses
preconizadas estao disponiveis na Tabela 1.9. A enoxaparina
ndo deve ser administrada em pacientes com clearance de
creatinina < 15mL/min e o fondaparinux com clearance de
creatinina < 20mL/min. Nos pacientes com clearance entre
15 e 30mL/min e nos obesos (IMC > 30kg/m? ou peso >
100kg, o monitoramento do fator anti-Xa é recomendado
nas diretrizes para o uso de enoxaparina, com a justificativa
de minimizar o risco de doses excessivas e consequéncias
hemorragicas graves.'®1%

Tabela 1.9 - Dose dos anticoagulantes conforme funcéo renal

Nos obesos mérbidos, estudos de farmacodinamica e
dados observacionais identificaram a frequente necessidade
de ajuste de doses para alcance de meta terapéutica (IMC >
40kg/m?) guiada pela dosagem do fator anti-Xa, sugerindo
utilidade do monitoramento quando disponivel.'®'%”

No entanto, na avaliagdo de obesos com SCA no registro
norte-americano CRUSADE, o uso de enoxaparina em dose
padrao (1mg/kg/peso) naqueles com peso > 150kg esteve
associado a um maior risco de sangramento em comparagao
com subgrupo entre 120 e 150kg. (11,4% vs. 5,6%, p <
0,001). Nesses pacientes, o uso alternativo de heparina nao
fracionada (HNF) é uma opgao.'881%

Nos pacientes alocados para estratégia invasiva, existe
a opcao de uso da enoxaparina, fondaparinux e HNFE No
subgrupo de pacientes de muito alto risco, com proposta
de cateterismo imediato, apesar da semelhante eficacia da
enoxaparina e HNF demostrada no estudo SINERGY, escolha
da HNF iniciada na emergéncia ou, preferencialmente, na
sala de cateterismo, pode reduzir a chance da ocorréncia de
transicao de enoxaparina para HNF (cross over) e o conhecido
maior risco hemorragico dessa pratica.'

Nos demais pacientes, a escolha deve ser orientada por
caracteristicas de risco isquémico e hemorrégico do paciente
e na experiéncia do servigo.

O uso preferencial da enoxaparina versus HNF é sugerido
por dados de revisao sistematica dos ensaios randomizados
em todo o espectro das SCA, sendo demonstrado que a
enoxaparina é mais eficaz que a HNF em prevenir o desfecho
combinado de morte por qualquer causa ou sangramento
grave em pacientes com SCASSST submetidos a ICP9'-193

Fondaparinux é uma opgao segura conforme proposta inicial
de tratamento nao invasivo, e, se posteriormente indicado
cateterismo, estd recomendado o uso de HNF durante o
procedimento pelo risco de trombose de cateter.'#*'%*

Paciente em uso prévio de anticoagulantes orais de agao
direta, em vigéncia de SCA, deve ser manejado com cautela
visando ndo incrementar o risco hemorragico. Nao existem
evidéncias se a anticoagulagao parenteral ou ICP podem ser

Medicamento

Recomendacao

Funcao renal normal ou IRC estéagio

1-3 (clearance de creatinina >
30mL/min/1,73m?)

IRC estagio 4 (clearance de
creatinina entre 15 e 29mL/
min/1,73m?)

IRC estagio 5 (clearance de
creatinina < 15mL/min/1,73m?)

Antes da coronariografia: 60 a

70Ul/kg bolus IV (méx. 5.000Ul) e

infusdo (12 a 15Ul/kg/h) com alvo
de PTT 1,5-2,5% controle
Durante coronariografia: 70 a
100Ul/kg IV em pacientes ndo
anticoagulados ou 50 a 70Ul/kg se
uso concomitante com inibidores
GPlibllla

Heparina nao fracionada (HNF)

Sem ajuste de dose Sem ajuste de dose

1mg/kg SC 12/12h

Enoxaparina > 75 anos: 75% da dose

1mg/kg 24/24h N&o recomendado

Fondaparinux 2,5mg SC 24/24h

Nao recomendado se clearance

< 20mL/min/1,73m? N&o recomendado
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realizadas precocemente ou nao. Em situagoes de urgéncia,
a ICP deve ser realizada independentemente do momento
de dltima dose do anticoagulante oral direto (DOAC). Nos
pacientes com risco isquémico mais baixo, o procedimento
deve ser postergado. Em pacientes com fungao renal normal
(clearance de creatinina > 50mL/min), o efeito do DOAC
é reduzido apés 24h da administragdo da dltima dose. Nos
pacientes com disfungdo renal, o prazo é de 48h. Assim,
o paciente pode ser submetido a ICP com menor risco de
sangramento. A anticoagulacao parenteral estd indicada em
pacientes submetidos a ICP de urgéncia independentemente
do horério da dltima dose de DOAC."%*

Dentre as diversas estratégias no sentido de diminuir
sangramento, a utilizagao da via radial quando da realizagao do
estudo hemodinamico/ICP é a que se mostrou mais efetiva, com
evidéncias de reducao de mortalidade nos pacientes com SCA."”

Anticoagulantes — Sumario de recomendacoes e evidéncias

Uso de HNF em pacientes com disfungdo renal grave
(clearance < 15mL/min).

Uso de enoxaparina até a revascularizagdo, por 8 dias ou
até a alta hospitalar.

Uso de fondaparinux por 8 dias ou até a alta hospitalar
como alternativa a enoxaparina, especialmente no paciente
de elevado risco hemorragico.

Nos pacientes em uso de fondaparinux, administrar HNF
85Ul/kg IV no momento da ICP ou 60UI/kg naqueles que
estiverem recebendo inibidores da GP Ilb/llla.

Uso de HNF em pacientes com peso > 150kg. lla B

Uso de enoxaparina preferencialmente @ HNF em pacientes
com clearance > 15mL/min/1,73m?), a ndo ser que

A P . . lla B
cirurgia de revascularizagdo miocardica esteja planejada
para as proximas 24h.
Uso preferencial de HNF na emergéncia em pacientes com lla c

estudo hemodinamico de imediato.

Troca de heparinas (HNF e enoxaparina).

Uso de enoxaparina em pacientes com clearance de
creatinina < 15mL/min e peso > 150kg.

Uso de fondaparinux em pacientes com clearance de
creatinina < 20mL/min.

Uso de fondaparinux isoladamente na ICP.

A escolha individualizada dos farmacos antiplaquetarios e
anticoagulantes e de evidéncias que fundamentam o melhor
perfil de utilizagdo na SCASSST sera discutida de de forma
detalhada na Parte 2 desta Diretriz.

Parte 2 - Condutas Durante a Hospitalizacao

1. Internacao e Alta da Unidade Coronaria
de Terapia Intensiva

Pacientes com SCASSST de risco intermedidrio e alto
devem permanecer hospitalizados em unidade coronariana
(UCO), sempre que possivel, até que a conduta definitiva

seja implementada. Apos a efetivagdo de uma ICP, o
paciente deverd retornar a UCO e permanecer de 12 a
24h, se nao houver complicagbes. As complicagbes apés a
ICP sao a ocorréncia de desfechos graves como oclusao do
vaso-alvo, necessidade de cirurgia de revascularizagao de
emergéncia ou nova ICP ndo programada, angina recorrente
e 6bito. Nos casos em que a decisao for de revascularizagao
miocdrdica cirlrgica, o paciente deverd permanecer em
ambiente hospitalar (unidade semi-intensiva ou no quarto)
até que a cirurgia seja realizada. Na indicagao de tratamento
medicamentoso intravenoso, também deverd permanecer na
UCO até que o paciente esteja estavel e em condicoes de ser
liberado com medicagodes por via oral.

2. Nitratos

Nao existem estudos clinicos controlados que tenham
testado os efeitos dos nitratos em desfechos clinicos e
mortalidade na angina instavel (Al), embora seu uso seja
universalmente aceito. Os estudos em Al que os avaliaram
foram pequenos e do tipo observacional.'2#"301% Estudo
de Borzak et al. avaliou, em 410 pacientes, os efeitos da
medicacdo antianginosa pré e intra-hospitalar (antagonista
do célcio, betabloqueador e nitrato) nos desfechos clinicos,
mortalidade e infarto do miocérdio nao fatal. Nao houve
beneficio na evolugdo. Analise multivariada também nao
mostrou haver correlagao com a incidéncia de morte, infarto
nao fatal ou angina recorrente."”

Nitratos na fase hospitalar — Sumario de recomendacées e

evidéncias

Uso de nitrato em pacientes com risco intermediario e alto
que persistem sintomaticos ou para controle da pressao
arterial.

Uso associado a hipotensdo arterial, infarto do ventriculo
direito e uso dos inibidores da fosfodiesterase sildenafil e
vardenafila dentro de 24h e tadalafila dentro de 48h com a
dose de 20mg.

3. Betabloqueadores Adrenérgicos

A experiéncia clinica com os betablogqueadores é limitada
a estudos clinicos controlados de pequeno porte e na
extrapolagao de resultados em pacientes com Al e sindrome
coronariana com supradesnivel de ST (SCACSST). Apesar da
inexisténcia de estudos randomizados em larga escala, sao
amplamente utilizados, como os nitratos. Mais detalhes sobre
esta classe sao mencionados na Parte 1 desta Diretriz.

4. Antagonistas dos canais de calcio

Os antagonistas dos canais de calcio constituem um
grupo heterogéneo de farmacos que tém em comum uma
acao vasodilatadora corondria e cronotrépica negativa (para
alguns agentes da classe). A agdo anti-isquémica se deve
a redugao do influxo de célcio pela membrana celular,
reduzindo a contratilidade miocérdica e o tonus vascular, a
velocidade de condugao atrioventricular (AV) e a atividade
do né sinusal.
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Esses agentes se diferenciam em relagdo a sua capacidade
de produzir vasodilatagao arterial, reduzir a contratilidade
miocérdica e retardar a condugao AV. Os efeitos benéficos
nas SCASSST se devem a uma combinacdo das suas
agoes, diminuindo o consumo miocdrdico de oxigénio,
a pés-carga, a contratilidade miocardica e a FC, além
de aumentarem a oferta de oxigénio ao miocérdio, pela
vasodilatacao corondria que promovem. A vasodilatagao
corondria é semelhante e independe do agente usado.
Os di-hidropiridinicos ocasionam maior vasodilatagao
arterial periférica e tendem a produzir taquicardia
reflexa (mais evidente com a nifedipina de acao curta); o
verapamil e o diltiazem tendem a causar bradicardia por
reduzirem o cronotropismo e o dromotropismo, podendo
levar a bloqueios atrioventriculares (mais evidente com
verapamil). Em pacientes com comprometimento da
fungdo ventricular esquerda e/ou alteragdes na condugao
AV, esses medicamentos devem geralmente ser evitados.
Outro efeito colateral, mas que costuma aparecer apenas
apos uso prolongado desses agentes, é a retencao hidrica.

Para controlar os sintomas,?°*?°" os antagonistas
dos canais de calcio sao tao eficientes quanto os
betabloqueadores; entretanto, ndo reduzem a incidéncia
de angina refrataria, infarto ou 6bito — ao contrdrio,
parecem acentuar a incidéncia dessas complicagoes,
como sugerido por metanalise.?*> Até o momento, foram
avaliados na Al apenas os representantes de primeira
geracdo. Essas acoes deletérias foram observadas com
todas as classes de antagonistas do calcio'**'3¢2% testados
nessa indicacao, mas inexistem dados conclusivos em
relacdo aos di-hidropiridinicos. Por outro lado, em
pacientes com IAMSSST, existem evidéncias de que o
diltiazem e o verapamil (que nao se associam a taquicardia
reflexamente induzida) possam ter efeito protetor.?°+2%
Esses agentes podem ser usados para controlar sintomas
isquémicos refratarios em pacientes ja em uso de
nitratos e betabloqueadores em doses adequadas, ou em
pacientes que nao toleram o uso destes medicamentos
(principalmente nos casos de contraindicagao), ou, ainda,
nos casos de angina variante (Prinzmetal). Contudo, ndo
é recomendado o emprego rotineiro de antagonistas dos
canais de cdlcio, sendo contraindicado, em particular, o
uso isolado da nifedipina de agao rapida.

Antagonistas dos canais de calcio — Sumario de
recomendacoées e evidéncias

Pacientes com risco intermediario e alto. Uso de derivado
ndo di-hidropiridinico em casos de contraindicagéo aos
betabloqueadores e sem disfungdo ventricular esquerda.

Pacientes com angina variante (Prinzmetal).

Di-hidropiridinicos de agdo prolongada na presenga de
isquemia refrataria para pacientes em uso adequado de lla B
nitratos e betabloqueadores e sem disfungao ventricular.

Derivados di-hidropiridinicos de inicio de agédo rapida
para pacientes de alto risco, ja em uso adequado de Ilb B
betabloqueadores.

Derivados di-hidropiridinicos de inicio de agdo rapida em
pacientes sem uso adequado de betabloqueadores.
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5. Antiplaquetarios

5.1. Acido Acetilsalicilico

O AAS é o antiplaquetdrio de exceléncia, devendo ser
sempre prescrito, exceto em casos de intolerancia ou eventos
adversos.206-209

Sua importancia no tratamento das SCASSST esta
embasada, fundamentalmente, em estudos publicados nos
anos 1980,%'°2" que, em sua maioria, dispdem de um ndmero
relativamente pequeno de pacientes, com baixa incidéncia
de desfechos, mas que, de forma geral, evidenciaram nitido
impacto tanto na reducdo de IAM nao fatal quanto na
mortalidade nos curto e médio prazos.

A posologia preconizada do AAS é de 150 a 300mg para a
dose de ataque, seguida por 75 a 100mg ao dia para a dose
de manutencao. O estudo CURRENT OASIS-7 testou, em um
de seus bragos, a hipétese do uso de dose alta de manutengao
do AAS em pacientes com SCA (cerca de 70% de pacientes
sem supra de ST). Nao houve diferenca entre a dose de
manutengao habitual (75 a 100mg ao dia) e a dose elevada
(300 a 325mg/dia) na ocorréncia de eventos cardiovasculares
graves (mortalidade, IAM nao fatal ou AVC, p = 0,61).
Também nao houve diferenca em relacdo a ocorréncia de
sangramentos graves (p = 0,90).2"

5.2. Inibidores do Receptor P2Y , (iP2Y

Os derivados tienopiridinicos (clopidogrel e prasugrel)
sao farmacos antagonistas da ativagdo plaquetaria mediada
pelo difosfato de adenosina (ADP), que agem bloqueando
de maneira irreversivel o receptor P2Y,, plaquetdrio; e
também reduzem o nivel de fibrinogénio circulante e
bloqueiam parcialmente os receptores de glicoproteina Ilb/
Illa, dificultando sua ligagao ao fibrinogénio e ao fator de
von Willebrand. Em conjunto com o ticagrelor (derivado da
ciclopentiltriazolopirimidina — “nao tienopiridinico”), que
é um inibidor reversivel da agregagdo plaquetdria induzida
por ADP, estes sdo, atualmente, os trés iP2Y,, plaquetdrios
disponiveis para uso no Brasil (preferencialmente em
associacao ao AAS).

12)

5.2.1. Clopidogrel

No contexto de SCASSST, o primeiro grande estudo clinico
— CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent
Events) — testou o papel do clopidogrel em adicao ao AAS em
mais de 12 mil pacientes, sendo acompanhados por 3 a 12
meses (média de 9 meses). Ao final do seguimento, houve
reducao de 20% (RR 0,80; IC 95% 0,72-0,89; p = 0,00005)
na incidéncia dos eventos (6bito cardiovascular, IAM ou AVC) a
favor do grupo clopidogrel + AAS em relagdo ao grupo AAS +
placebo, a custa de um aumento na incidéncia de sangramentos
no grupo clopidogrel + AAS (RR 1,38, p = 0,001).2" Os efeitos
benéficos da dupla antiagregagao (DAP) ocorreram tanto em
pacientes de alto risco como naqueles de risco intermediario
ou baixo. Outras analises do estudo CURE demonstraram que
a DAP também teria beneficios tanto nos pacientes submetidos
a revascularizagdo miocardica cirdrgica como nos submetidos
ao tratamento medicamentoso isolado.?™
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Quando os pacientes com SCASSST sao tratados com ICP, o
duplo bloqueio da agregacao plaquetaria torna-se imperativo,
tanto com base em estudo que focalizou primariamente o
contexto da ICP?"> como também em trabalhos que abordaram
as SCA per se. Nesta Gltima condicao, se inserem o subestudo
do CURE (PCI-CURE), prospectivamente desenvolvido,™"
e o estudo CREDO (Center for Research on Education
Outcomes)."*

Por conta das importantes limitagbes do clopidogrel,
relacionadas ao seu metabolismo e interacoes medicamentosas,
o farmaco foi testado também com dose dobrada no estudo
CURRENT OASIS-7.2'° Neste estudo, 25.086 pacientes com
SCA (71% sem supra de ST) e programacao de estratificagdo
invasiva foram randomizados para receber dose em dobro
do clopidogrel (600mg de ataque seguido por 150mg ao
dia por 6 dias e 75mg ao dia ap6s a primeira semana) ou a
posologia habitual (300mg de ataque seguidos por 75mg ao
dia). Ao final de 30 dias, ndao houve diferenca significativa
na ocorréncia do desfecho primario composto de 6bito
cardiovascular, IAM nao fatal ou AVC (HR 0,94; 4,2% vs.
4,4%, p = 0,30). No entanto, a dose dobrada de clopidogrel
foi associada a aumento significativo na incidéncia de
sangramentos maiores (HR 1,24; 2,5% vs. 2%, p = 0,01).
Em andlise pré-especificada,?'* considerando-se apenas os
pacientes submetidos a ICP (n = 17.263), demonstrou-se
reducdo de 14% na incidéncia do desfecho composto priméario
do estudo aos 30 dias de evolugao (HR 0,86; 3,9% vs. 4,5%,
p = 0,039, nimero necessdrio para tratar [NNT] = 167),
além de redugao significativa de trombose definitivamente
comprovada de stents (HR 0,54; 0,7% vs. 1,3%, p = 0,0001),
porém a custa de maior incidéncia de sangramentos graves (HR
1,41;1,6% vs. 1,1%, p = 0,009, NNH = 200). Considerando
o NNT elevado, recomenda-se a avaliagdo cautelosa do risco
individual prévio de sangramento para guiar uma decisao de
dose neste contexto.

A “ma resposta” (ou “resisténcia” para alguns) ao
clopidogrel, expressao utilizada para caracterizar os pacientes
que ndo atingem o nivel de inibicao plaquetaria esperado,
é identificada por meio de ensaios laboratoriais in vitro que
quantificam a intensidade da agregabilidade plaquetaria
mediada pela via do ADP. Dados consistentes associam a
mad resposta ao clopidogrel a maior incidéncia de eventos
trombéticos, principalmente em pacientes submetidos a
ICP com implante de stent.?'-*" Atualmente, trés principais
fatores estao relacionados com a md resposta ao clopidogrel:
1) variabilidade genética, caracterizada por polimorfismos
associados as enzimas do citocromo P450 envolvidas
no processo de metabolizagdo hepética, notadamente a
CYP2C19;22°2) alteragao no processo de absorgao intestinal do
medicamento relacionado com a expressao da glicoproteina P
nas células epiteliais intestinais;**' 3) utilizagdo concomitante
de outros farmacos que podem interferir no metabolismo
hepatico mediado por enzimas do citocromo P450, como,
por exemplo, o cetoconazol (que inibe o citocromo P450 e
reduz a agao do clopidogrel) e a rifampicina (que estimula o
citocromo P450 e acentua a agao do clopidogrel).

A associagao dos inibidores de bomba de prétons (IBP)

ao clopidogrel merece destaque. Diversos estudos in vitro
indicam a ocorréncia de reducdo na inibicao plaquetaria

induzida por clopidogrel quando da associagdo deste ao IBP,
e sugerem que isso seria especialmente frequente com o
omeprazol.??2?% Entretanto, os estudos que a analisaram
com a ocorréncia de eventos isquémicos mostraram
resultados conflitantes??*22® e encontraram associagao
entre aumento de eventos isquémicos e uso concomitante
de clopidogrel + IBP. J& uma subanalise do estudo
TRITON (Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel
Thrombolysis in Miocardial Infarction) nao encontrou
qualquer associagao?® e, interessantemente, subanalise
similar do estudo PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes)?*® encontrou aumento na incidéncia de
eventos isquémicos tanto no grupo clopidogrel quanto
no grupo ticagrelor, quando utilizados em conjunto com
IBP. Mais recentemente, andlise do estudo TRILOGY
demonstrou que, entre pacientes com SCA manejados
sem revascularizacdo do miocardio, o uso de IBP nao
resultou em resposta antiplaquetdria diferente entre
prasugrel versus clopidogrel, mas foi associado com menor
incidéncia de infarto no grupo prasugrel.??

O dnico estudo clinico randomizado que testou diretamente
tal hipétese, o COGENT (Clopidogrel and the Optimization
of Gastrointestinal Events), ' avaliou 3.761 pacientes com
indicagdo de dupla terapia antiagregante por pelo menos 12
meses (um grupo recebendo clopidogrel e omeprazol versus
um grupo recebendo clopidogrel e placebo). Entretanto,
tal estudo foi interrompido precocemente por questoes de
financiamento e ndo teve o seguimento previsto dos pacientes
(consequentemente, obteve-se n(imero bastante reduzido de
eventos), o que comprometeu de forma importante seu poder
estatistico. De qualquer modo, até a finalizagao do nimero
de pacientes randomizados no estudo, nao foi verificada
diferenca na incidéncia de eventos isquémicos (4,9% no grupo
clopidogrel + omeprazol vs. 5,7% no grupo clopidogrel +
placebo, p = 0,96). Como esperado, demonstrou-se maior
incidéncia de sangramentos digestivos no grupo placebo
(2,9% vs. 1,1%, com p < 0,001). Assim, um contingente
apreciavel de médicos e pesquisadores sugere que, em
principio, o uso de IBP (principalmente omeprazol),
em conjunto com o clopidogrel, deva ser evitado. Os
pacientes com maior risco de sangramento gastrintestinal
(antecedente de hemorragia digestiva, Glcera péptica
diagnosticada, infecgao por H. pylori, idade = 65 anos,
uso concomitante de anticoagulantes ou esteroides)
podem empiricamente receber bloqueadores dos
receptores H2 (p. ex., ranitidina). Caso seja necessdrio o
uso de um IBP, sugere-se o pantoprazol, cujo metabolismo
via CYP P450 é menos pronunciado.

Portanto, o uso do clopidogrel esta indicado para as
SCASSST de risco moderado e alto para novos eventos
isquémicos. A administracao consiste em uma dose de ataque
de 300mg e manutengao com 75mg ao dia. Em pacientes
submetidos a ICP e com baixo risco de sangramento, pode-
se considerar a dose de ataque de 600mg, com manutengao
de 150mg nos primeiros 7 dias e 75mg ao dia apds esse
prazo. O tempo de uso do medicamento deve ser de
12 meses, independentemente do tratamento recebido
(clinico, percutaneo ou cirdrgico). Quando houver indicagao
de revascularizacao cirtrgica eletiva, o clopidogrel devera ser
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suspenso pelo menos 5 dias antes do procedimento devido ao
risco de sangramento. Nao hd demonstragdo de que o ajuste
da terapia antiplaquetaria guiada por métodos de avaliagdo da
agregabilidade plaquetdria seja superior a terapia antiplaquetaria
padrao, portanto, essa estratégia nao deve ser utilizada
rotineiramente, sendo reservada para situagoes especiais.?**2*

Por conta das limitagdes do clopidogrel, novos farmacos
foram desenvolvidos no sentido de se obterem bloqueios
de agregacgao plaquetaria mais rapidos, mais efetivos e mais
consistentes.

5.2.2. Prasugrel

O prasugrel é um tienopiridinico de geracao mais recente
e que cumpre tais objetivos. Isso ocorre basicamente
porque esse medicamento tem um metabolismo mais
simples em relagao ao clopidogrel, com apenas uma fase
de metabolizacdo hepatica. Como consequéncia, seu
metabdlito ativo atinge pico plasmético em apenas 30min,
além de apresentar menor interagao com medicagoes
metabolizadas pelo citocromo P450.2*

O estudo TRITON incluiu 13.608 pacientes com SCA,
sem uso recente de tienopiridinico, anatomia coronariana
conhecida (nos pacientes com SCASSST) e ICP planejada.
Desses pacientes, 74% se apresentaram com SCASSST de risco
moderado ou alto para complicagoes isquémicas/trombéticas.
Foram excluidos individuos plaquetopénicos, anémicos ou com
risco alto de sangramento. Os pacientes foram randomizados
para clopidogrel (ataque de 300mg e manutengao de 75mgao
dia) ou prasugrel (60mg de ataque e manutengao de 10mg ao
dia) apés realizagao da coronariografia e indicagao de ICP, sendo
que o seguimento médio da populagao foi de 14,5 meses. O
desfecho primario de eficacia do estudo, composto de ébito
cardiovascular, (re)infarto e AVC, apresentou redugao de 19%
no grupo prasugrel (RR 0,81; 12,1% vs. 9,9%, p < 0,001), em
comparagao com o grupo tratado com clopidogrel. Com relagao
aos desfechos secundarios de eficacia, o grupo tratado com
prasugrel apresentou 24% de reducdo de IAM (RR 0,76; 9,5%
vs. 7,3%, p < 0,001), 34% de diminuicao da necessidade de
revascularizagao urgente (RR 0,76; 3,7% vs. 2,5%, p < 0,001)
e 52% de reducao de trombose de stent (RR 0,48; 2,4% vs.
1,1%, p < 0,001).

A andlise dos desfechos de seguranga do TRITON revelou,
no grupo prasugrel, aumento de 32% na incidéncia de
sangramento maior pelo critério TIMI nao relacionado com a
cirurgia de revascularizagao (RR 1,32; 1,8%vs. 2,4%, p = 0,03),
52% de aumento de sangramento ameagador a vida (RR 1,52;
0,9% vs. 1,4%, p = 0,01), além de um aumento significativo
de sangramentos fatais (RR 4,1; 0,1% vs. 0,4%, p < 0,002).

O beneficio liquido total do estudo mostrou que o prasugrel
foi inferior ao clopidogrel em individuos com passado de AVC
ou AIT prévio (RR 1,54, p = 0,04), foi neutro em individuos com
> 75 anos de idade ou peso < 60kg, e superior em individuos
sem passado de AVC ou AIT, com < 75 anos de idade e peso
> 60kg (RR 0,8; p < 0,001).!

Aplicando a nova classificagao de IAM ao material cientifico
do TRITON-TIMI, Morrow et al. demonstraram que o prasugrel
se mostrou mais eficaz que o clopidogrel na reducao de diversos
tipos de infarto.?*
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Subanalises do estudo evidenciaram resultados favordveis
ao prasugrel em pacientes diabéticos*** e também naqueles
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica.?”

O prasugrel também foi avaliado no estudo TRILOGY
(TaRgeted platelet Inhibition to cLarify the Optimal strateGy),
que incluiu 9.326 pacientes com SCASSST e um fator de
risco adicional (idade minima de 60 anos, diabetes melito,
antecedente de 1AM, ICP ou revascularizagdo miocardica),
submetidos ou ndo a coronariografia, mas com indicagao
especifica de tratamento clinico (sem revascularizacao
miocdrdica ap6s o evento indice para entrada no estudo). Os
pacientes foram randomizados para clopidogrel (300mg de
ataque com 75mg ao dia de manutencao) ou prasugrel (30mg
de ataque com manutengao de 10mg ao dia se idade < 75
anos, ou 5mg ao dia se idade = 75 anos ou peso < 60kg),
tendo sido acompanhados em média por 17 meses; o tempo
médio de uso da medicagao foi de 15 meses.?**

Com relagdo ao desfecho primério de eficdcia, composto
de morte cardiovascular, IAM ou AVC, nao houve diferenca
significativa entre os grupos prasugrel e clopidogrel (p = 0,21).
Tampouco foram detectadas diferengas significativas entre os
grupos no que se refere aos desfechos principais de seguranga
(sangramento grave ou ameagador a vida pelo critério GUSTO
ou sangramento grave pelo critério TIMI).

Finalmente, no TRILOGY, aproximadamente um tergo
dos pacientes foi submetido a analises de agregabilidade
plaquetaria e, apesar de um claro bloqueio mais efetivo
da agregabilidade plaquetdria no grupo prasugrel, nao
se conseguiu demonstrar significativa associagao entre
reatividade plaquetdria e ocorréncia de eventos isquémicos/
trombéticos.?*

Assim como para o clopidogrel, o prasugrel, caso indicado,
deve ser em principio continuado por 12 meses. Salienta-se
que a necessidade de suspensdo do prasugrel é de pelo menos
7 dias antes de revascularizagdo miocérdica eletiva.

5.2.3. Ticagrelor

O ticagrelor também é inibidor da agregagao plaquetdria
induzida por ADP, via bloqueio do receptor P2Y,,, porém
nao pertence a classe dos tienopiridinicos. O ticagrelor é
uma ciclopentiltriazolopirimidina (CPTP) com meia-vida de
cerca de 12h e que, ao contrdrio dos tienopiridinicos, exerce
bloqueio reversivel dos receptores P2Y,, e ndo depende
da metabolizagdo hepética para o inicio de sua agao. Com
tais caracteristicas, o ticagrelor exerce efeito antiagregante
plaquetario mais intenso, rdpido e consistente em relagao
ao clopidogrel.?*

No estudo PLATO,"*? cerca de 18 mil pacientes admitidos
por SCA de risco intermediario e alto com até 24h do inicio dos
sintomas foram randomizados para receber ticagrelor (180mg
de ataque seguidos por 90mg a cada 12h de manutencao)
ou clopidogrel (300mg de ataque seguidos por 75mg ao dia
de manutengdo). Os pacientes que foram submetidos & ICP
receberam dose adicional de 90mg de ticagrelor e poderiam,
a critério do investigador, receber dose adicional de 300mg
de clopidogrel. Todos os pacientes, exceto se houvesse
contraindicacao, receberam AAS, e a medicacao do estudo foi
mantida durante 12 meses, independentemente da estratégia
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de tratamento empregada (revascularizacao percutdnea,
cirdrgica ou tratamento clinico exclusivo). Nos pacientes com
indicagao de CRVM, o clopidogrel deveria ser suspenso 5 dias
antes do procedimento, e o ticagrelor, em um intervalo de 24
a 72h antes da cirurgia. O desfecho primario de eficacia do
estudo foi composto de 6bito por causas vasculares, (IAM nao
fatal ou AVC em 12 meses; o desfecho primario de seguranca
foi a ocorréncia de sangramento grave pelo critério do proprio
estudo. Do nlimero total de pacientes incluidos, a prevaléncia
de SCASSST foi de aproximadamente 60%, sendo cerca de
43% dos pacientes com IAM sem supradesnivel de ST e 17%
daqueles com Al de risco intermedidrio e alto. A mediana de
idade dos pacientes incluidos foi de 62 anos e 15% tinham
mais de 75 anos. Aproximadamente 64% dos pacientes foram
submetidos a ICP e 10%, a CRVM, permanecendo os demais
em tratamento clinico exclusivo. Ao final do estudo, o uso do
ticagrelor levou a redugao significativa de 16% na incidéncia
do desfecho primdrio composto de eficacia (RR 0,84; 9,8%
vs. 11,7%, p < 0,001). Nas andlises isoladas dos componentes
do desfecho composto (metas secundarias principais),
evidenciaram-se redugdes significativas nas incidéncias de
IAM (RR 0,84; 5,8% vs. 6,9%, p = 0,005) e 6bitos por causas
vasculares (RR 0,79; 4,0% vs. 5,1%, p < 0,001), ndo havendo
diferencas significativas em relacao a incidéncia de AVC (p
= 0,22). Em relagdo ao desfecho primadrio de seguranga,
nao se observou diferenga significativa na incidéncia de
sangramento grave avaliado tanto pelo critério elaborado pelo
préprio estudo (HR = 1,04; p = 0,43) quanto pelo critério
TIMI (HR = 1,03, p = 0,57). Apesar de nao haver diferenca
na incidéncia de sangramento fatal (HR = 0,87; p = 0,66)
ou na necessidade de transfusdes (HR = 1; p = 0,96), o uso
de ticagrelor levou a um aumento absoluto discreto, mas
significativo, na incidéncia de sangramento intracraniano
fatal (0,1 vs. 0,01; p = 0,02) e na incidéncia de sangramento
maior nao relacionado a CRVM (4,5% vs. 3,8%, p = 0,03).
Outros efeitos adversos apresentaram maior incidéncia no
grupo ticagrelor. Houve aumento significativo na ocorréncia
de dispneia (RR 1,84; 13,8% vs. 7,8%, p < 0,001), que, em
geral, foi transitéria e levou a suspensao do medicamento
em menos de 1% dos pacientes. Existe controvérsia se este
efeito colateral seria explicado por aumento nos niveis
plasméticos de adenosina ou nao.**?*> Também houve
aumento na incidéncia de bradicardia transitéria, com
elevacao significativa na ocorréncia de pausas ventriculares
> 3 segundos nos primeiros 7 dias de uso da medicagao
(5,8% vs. 3,6%, p = 0,01), mas que perde tal significancia
apos 30 dias de utilizagao do medicamento (2,1% vs. 1,7%,
p= 0,52).2** Nao houve diferenga entre os grupos, no global
da populagao estudada, quanto a necessidade de implante
de MP, ocorréncia de sincope ou bloqueio cardiaco.*** Houve
elevacdo dos niveis de creatinina (10% vs. 8%) e de acido
Grico (14% vs. 7%), que foram revertidos 1 més apés o final
do tratamento.?*

O banco de dados o PLATO propiciou a publicacao de
diversas analises de subgrupos pré-especificados, como, por
exemplo: diabéticos*** doenca renal crénica,*** AVC prévio,*
utilizagao de IBR*° estratégia invasiva ou conservadora
inicial,** revascularizagao miocardica cirtrgica,** recorréncia
de eventos,?° custo-efetividade,”' entre outros. De forma

resumida, sugere-se que o ticagrelor seja custo-efetivo e
que os resultados das subanalises realizadas ficaram muito
proximos aos demonstrados na publicagao original, com toda
a populagao incluida. O medicamento deve ser suspenso
pelo menos 3 dias antes de um procedimento cirtrgico de
revascularizacao miocardica eletiva.

Mais recentemente, foi publicado estudo (ISAR-REACT 5)
multicéntrico, ndo cego, que comparou o uso de ticagrelor
(180mg na chegada ao hospital seguido de 90mg 2 vezes/dia)
versus prasugrel (60mg na sala de hemodinamica seguido de
10mgou 5mgnos = 75 anos ou < 60kg) em 4.018 pacientes
com SCA que seriam submetidos a tratamento invasivo
precoce (41,1% de IAM com supra e 58,9% de SCASSST).
O desfecho primédrio, composto de morte, IAM ou AVC em
1 ano de seguimento, ocorreu em 184 pacientes (9,3%) no
grupo ticagrelor e em 137 pacientes (6,9%) no grupo prasugrel
(HR 1,36; IC 95%, 1,09 a 1,70; p = 0,006); o sangramento
maior (desfecho de seguranca) foi semelhante em ambos os
grupos (5,4% no grupo ticagrelor vs. 4,8% no grupo prasugrel
- HR, 1,12; 95% Cl, 0,83 a 1,51; p = 0,46). Ressaltam-se
algumas limitagées no estudo: estudo foi aberto (ndo cego);
90% dos contatos com os pacientes foram realizados de forma
telefénica (83%) ou por carta (7%); ambas as medicagdes nao
foram dispensadas pelo estudo (paciente precisava adquiri-las
por conta prépria); a estratificagdo invasiva na SCASSST foi
feita de forma bastante rapida, o que ndo é nossa pratica;
ocorréncia do desfecho primario (6,9%) no grupo prasugrel
foi mais baixa que no estudo TRITON TIMI 38 (9,9%) e bem
abaixo do que se imaginava neste grupo (12,9%) durante o
célculo amostral .2

5.3. Terapia antiplaquetaria ajustada por testes de
agregacao plaquetaria ou por testes genéticos

Trés estudos clinicos randomizados buscaram demonstrar
o impacto clinico de terapias antiplaquetarias diferenciadas
em pacientes com md resposta ao clopidogrel. O estudo
GRAVITAS (Gauging Responsiveness With A Verify Now Assay-
Impact On Thrombosis And Safety)**? avaliou se uma dose
elevada de clopidogrel (600mg de ataque seguidos por 150mg/
dia de manutencao) seria superior a terapia padrao (75mg/
dia sem dose de ataque adicional) na prevengao de eventos
cardiovasculares apds a ICP e implante de stent farmacoldgico.
Os pacientes a serem randomizados foram selecionados de
acordo com a presenca de elevada reatividade plaquetéria
com o uso do clopidogrel, avaliada pelo método laboratorial
do VerifyNow® P2Y,,; dos 5.429 pacientes avaliados
inicialmente, 2.214 (40,8%) apresentaram hiper-reatividade
plaquetaria (pela via ADP) e foram incluidos no estudo (40%
com diagnéstico de SCASSST). Apesar de uma redugao
absoluta de 22% no nimero de pacientes que mantinham
hiper-reatividade plaquetdria (P2Y,, reactionunit [PRU] =
230), o tratamento com dose alta de clopidogrel ndo foi capaz
de reduzir o risco de 6bito por causas cardiovasculares, IAM
nao fatal ou trombose de stent em 6 meses de evolucao apds
a ICP (HR 1,01, IC 95% 0,58 a 1,76, p = 0,97). Tampouco
houve aumento de hemorragias graves na comparagao
entre os grupos. No estudo ARCTIC,?*3 2.440 pacientes
com programacao de ICP e implante de stent farmacolégico
(27% com SCASSST) foram randomizados para duas distintas

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(1):181-264

223



224

Nicolau et al.

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instéavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021

Diretrizes

estratégias de antiagregacao plaquetdria: uma convencional,
em que a administragao de AAS e iP2Y,, utilizava a posologias
habitualmente empregadas, e outra na qual as doses eram
ajustadas de acordo com os resultados da agregabilidade
plaquetaria obtidos pelo método laboratorial do VerifyNow®
Aspirinand P2Y,. A randomizacdo, a avaliagdo da reatividade
plaquetaria e a intervencao, quando indicadas ao grupo de
terapia monitorada, foram realizadas antes do procedimento
programado para implante do stent. A incidéncia de hiper-
reatividade plaquetdria nos pacientes em uso de clopidogrel
foi de 34,5% e a resisténcia ao AAS foi observada em 7,6% dos
mesmos. No grupo de terapia monitorada, nova avaliagao da
fungao plaquetdria foi realizada 2 e 4 semanas apds o implante
do stent, e novos ajustes terapéuticos foram realizados quando
necessario. Nessa nova avaliagao, houve reducao significativa
de aproximadamente 50% (15,6% vs. 34,5% no momento da
ICP; p < 0,001) no ntimero de pacientes com hiper-reatividade
plaquetaria definida como valor de PRU = 235 ou 15% ou
menos de inibicdo plaquetdria em comparagao com valores
de controle. No entanto, o desfecho primario composto de
o6bito por qualquer causa, IAM, AVC, AT, revascularizagao
coronaria de urgéncia ou trombose de stent em até 1 ano foi
de 34,6% nos pacientes que receberam terapia monitorada e
31,1% naqueles tratados de forma convencional (HR 1,13; IC
95% 0,98 a 1,29; p = 0,10). A taxa de eventos hemorrégicos
graves também nao diferiu significativamente entre os grupos.
No estudo ANTARTIC, pacientes idosos (idade = 75 anos)
submetidos a ICP ap6s SCA foram randomizados para uma
estratégia guiada por testes de agregacao plaquetaria versus
estratégia convencional. Todos os pacientes eram inicialmente
tratados com prasugrel 5mg, e, no grupo de terapia guiada,
a dose poderia ser incrementada para 10mg em caso de
inibicdo plaquetaria inadequada (definido como PRU =
208) ou desescalonada para clopidogrel 75mg em caso de
inibicao plaquetaria excessiva (definido como PRU < 85). O
desfecho foi composto de morte cardiovascular, AVC, infarto,
revascularizagao urgente, trombose de stent ou sangramento
clinicamente relevante em 12 meses (HR 1,00, IC 95% 0,78
a 1,29).2* Desse modo, a terapéutica antiplaquetdria guiada
por testes de agregabilidade s6 deve ser utilizada em casos
selecionados.

Em relacdo aos testes genéticos, o estudo POPULAR
Genetics testou a terapia guiada pela avaliagao do polimorfismo
do citocromo 2C19. Neste estudo, 2.488 pacientes com SCA
foram randomizados para uma estratégia padrao com uso de
ticagrelor ou prasugrel versus uma estratégia personalizada, em
que os pacientes nao portadores de polimorfismos, levando
a perda de fungao do 2C19 (e, portanto, com metabolizagao
normal do clopidogrel), recebiam clopidogrel em vez dos
outros dois antiplaquetarios. A estratégia personalizada foi
ndo inferior a convencional para o desfecho composto de
morte, infarto, AVC, trombose de stent ou sangramento maior,
ao mesmo tempo em que reduziu sangramento maior (HR
0,78; 1C 95% 0,61 a 0,98; p = 0,04).%* Ja o estudo TAILOR
PCI incluiu pacientes submetidos a ICP (aproximadamente
80% com SCA e 60% apresentando SCASSST) e avaliou a
estratégia de terapia guiada por genotipagem. Tal estratégia
nao foi superior ao tratamento convencional na redugao do
desfecho composto de morte cardiovascular, infarto, AVC,
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trombose de stent ou isquemia grave recorrente (HR 0,66;
IC 95% 0,43-1,02; p = 0,06) em pacientes carreadores do
alelo que leva a perda de fungao do 2C19 (aproximadamente
35% dos pacientes incluidos).** Novos estudos, inclusive com
analise de custo-efetividade, sao necessarios para confirmar
tais resultados antes de uma decisdo definitiva quanto ao
rotineiro uso da genotipagem.

Antiplaquetarios - Sumario de recomendacdes e evidéncias

AAS (162-300mg em dose de ataque, com dose de
manutengdo de 81-100mg/dia) em todos os pacientes,
salvo contraindicagdes, independentemente da estratégia
de tratamento, continuando por tempo indeterminado.

Tienopiridinicos em pacientes com intolerancia ao AAS.

Uso de terapia antiplaquetaria dupla por 12 meses apés o
evento agudo (independentemente da estratégia inicial —
clinico, percutaneo ou cirtirgico), salvo contraindicagoes.

Clopidogrel (300mg em dose de ataque, com manutengéo
de 75mg/dia) em adicdo ao AAS, em pacientes portadores
de SCASSST de risco intermedidrio ou alto por 12 meses,
em pacientes com risco muito alto de sangramento, em
uso concomitante de anticoagulantes orais ou quando
prasugrel ou ticagrelor ndo estiverem disponiveis.

Ticagrelor (180mg de ataque seguidos por 90mg 2 vezes/
dia) em pacientes portadores de SCASSST de risco
intermediario ou alto, independente da estratégia de
tratamento posterior (clinico, cirtrgico ou percutaneo),
preferencialmente ao clopidogrel, por 12 meses.

Prasugrel 60mg de ataque seguidos por 10mg ao dia em
pacientes portadores de SCASSST de risco moderado ou
alto, com anatomia coronariana conhecida, tratados com
ICP e sem fatores de risco para sangramento (idade > 75
anos; com < 60kg; AVC ou AIT prévios), preferencialmente
ao clopidogrel, por 12 meses.

Clopidogrel 600mg em dose de ataque seguidos por

150mg ao dia por 7 dias e dose posterior de 75mg ao

dia), em adicdo ao AAS, em pacientes submetidos a ICP lla B
com alto risco de eventos isquémicos e baixo risco de

sangramento.

Reinicio de ticagrelor, prasugrel ou clopidogrel apos

— S " lla B
cirurgia de revascularizagédo miocardica, assim que seguro.

Uso de testes de agregabilidade plaquetaria ou testes

. . ) Ilb B
genéticos (genotipagem) em casos selecionados.

Combinagd@o de AAS com outros anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINE).

Utilizagdo de prasugrel em pacientes com histérico de AIT
ou AVC prévio ou pacientes com SCASSST sem anatomia
conhecida.

6. Antitrombinicos

6.1. Heparina Nao Fracionada

Entre os anticoagulantes injetaveis, a HNF foi a primeira
sintetizada. A heparina é um polissacarideo sulfatado com
uma faixa de peso molecular de 3.000 a 30.000Da (média,
15.000Da). Sua agao se deve a inativagao da trombina e
fator ativado X (fator Xa) por um mecanismo dependente
da antitrombina (AT). A heparina se liga a AT por meio
de um pentassacarideo de alta afinidade e, para inibir a
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trombina, esta ligacao se faz tanto a AT quanto a enzima
de coagulagao. Ao inativar a trombina, previne a formagao
de fibrinas e inibe a ativagao induzida pelas trombinas de
plaquetas e dos fatores V e VIII. Sua resposta varidvel se faz
pela ligacao independente da AT de heparina a proteinas
plasmaticas, pelas proteinas liberadas pelas plaquetas e
células endoteliais, ocasionando a resisténcia a heparina
e uma resposta farmacoldgica varidvel. Por essa razao, é
importante o monitoramento por meio do tempo de ativagao
da tromboplastina (TTPa). Devido a sua meia-vida curta, a
HNF deve ser administrada com uma infusdo intravenosa
continua para garantir niveis estaveis de anticoagulagao.?*%”

As evidéncias para o uso de HNF no tratamento do
IAMSSST sao provenientes de estudos randomizados e
metandlises. Eikelboom JW et al., em uma metandlise de
seis estudos randomizados, comprovaram que o uso de
HNF, ou heparinas de baixo peso molecular (HBPM), reduz
os desfechos cardiovasculares maiores nas SCA."® A HNF
permanece um anticoagulante amplamente utilizado no
IAMSSST quando a cineangiocoronariografia ocorre nas
primeiras 2h da chegada ao hospital, apesar de evidéncias
consistentes de maior risco de sangramento em comparagao
com outros antitrombéticos.™"

O regime terapéutico proposto para o uso de HNF deve
ser ajustado ao peso corporal. Deve-se administrar por via
intravenosa uma dose inicial de 60 unidades/kg, e seguir a
infusdo de 12 unidades/kg/hora. A intensidade e o ajuste da
anticoagulagao é realizado pelo monitoramento de TTPa. A
primeira amostra de sangue deve ser coletada na terceira
hora de infusdo e, posteriormente, a cada 6h, até que a
faixa-alvo seja atingida, a partir do que se pode coletar a
cada 24h. O intervalo terapéutico é estreito, por isso deve
ser mantido valores de TTPa entre 1,5 e 2,0 vezes."”®

Durante intervengao coronariana percutdnea, deve ser
administrada uma dose de HNF para manter o tempo de
coagulagao ativado (TCA) entre 250 e 350 segundos. A
titulagdo da dose deve ser orientada pelo peso corporal.
A administragdo de um bolus de 70-100Ul/kg de HNF é
suficiente para uma anticoagulagao adequada. Na vigéncia
de uso concomitante de inibidores dos receptores lIb/llla,
a dose inicial deve ser de 60-70Ul/kg.?*®

Os efeitos colaterais mais frequentes da HNF sao
0s sangramentos maiores ou menores, que ocorrem
principalmente quando o tempo de coagulagao estd acima
da faixa terapéutica. A HNF pode desencadear uma reagao
imunolégica intensa, a trombocitopenia induzida por
heparina (TIH) — condigdo clinica que pode ser fatal, pois
induz, concomitantemente, sangramento e trombose.?*®

Na vigéncia de sangramentos que ameagam a vida, ou na
necessidade de cirurgia de urgéncia, o uso de um reversor
do efeito anticoagulante é imperativo O reversor especifico
do efeito da HNF é o sulfato de protamina. Uma vez que a
meia-vida da HNF é de aproximadamente 1 a 1,5h, a dose
de protamina necessdria para reverter o efeito da HNF deve
se basear na dose total de HNF administrada nas Gltimas 2 a
3h. Aproximadamente 1mg neutraliza 100 unidades de HNF.
Recomenda-se uma infusdo IV lenta para evitar hipotensao
arterial e bradicardia.?*®

6.2. Heparinas de Baixo Peso Molecular

Durante investigagoes para melhor compreensdo da
estrutura da heparina convencional (HNF), verificou-se que
suas cadeias de polissacarideos podem sofrer despolimerizagao
por meio de varios processos fisicos e quimicos para obter
compostos também heterogéneos, porém de mais baixo
peso molecular, que recebem o nome genérico de heparinas
fracionadas ou de baixo peso molecular (HBPM).256:257

As formas de heparina de baixo peso molecular sao
constituidas de cadeias curtas de polissacarideos, o que
resulta em um efeito anticoagulante mais previsivel quando
comparada a HNFE A HBPM tem varias vantagens potenciais
sobre HNF:2%7

* Maior atividade antifator Xa em relagao ao fator Ila.
Proporciona uma inibigdo mais efetiva na geracao de
trombina.

* Promove uma inibigdo maior do que as HNF na via do
fator tecidual.

* Induz menos frequentemente plaquetopenia.

* Administragdo via subcutdnea por sua grande
biodisponibilidade.

* Promove uma anticoagulacao previsivel em virtude de
menor ligagdo em protefnas plasmaticas.

* Nao necessita de monitoramento de niveis plasmaticos.

A fraxiparina, dalteparina e a enoxaparina sao exemplos
de HBPM que foram testadas em SCA. A enoxaparina
permaneceu como farmaco eleito para o uso nesse contexto,
devido ao maior corpo de dados experimentais; e os estudos
prévios evidenciaram que a fraxiparina e a nadroparina sao
similares a HNF.

Dois estudos foram publicados (TIMI 11B e ESSENCE)
comparando a enoxaparina com a HNF, em termos de eficacia
clinica e segurancga, no tratamento de pacientes com Al e IAM
sem supradesnivel de ST. Em resumo, demonstraram pela
primeira vez que uma HBPM (no caso, a enoxaparina) era
superior a HNF, além de demonstrar que nao existe beneficio
adicional com a utilizagdo do medicamento apés a fase
de hospitalizacao (TIMI 11B); durante a fase ambulatorial,
ocorreu hemorragia importante em 1,5% do grupo tratado
com placebo e 2,9% no grupo tratado com enoxaparina (p
= 0,021).22% Talvez mais importante, a analise conjunta
dos dois estudos demonstrou diminuigao significativa na
incidéncia de eventos “duros”, ébito ou (re)infarto, a favor da
enoxaparina em relagdo a HNF, sendo essas vantagens ainda
perceptiveis 1 ano apés o tratamento inicial.?'

O estudo SINERGY foi desenhado para definir o uso
da enoxaparina comparada com a HNF em pacientes
com SCASSST de alto risco. Foram randomizados 10.027
pacientes, cujo objetivo primério foi o composto de
morte cardiovascular, IAM, AVC e revascularizagdo de
urgéncia. Os resultados demonstraram para o brago
da enoxaparina que a taxa de eventos foi de 14,0%
(696/4.993); nos pacientes randomizados a HNF, a taxa de
eventos foi 14,5% (722/4.985) (RR, 0,96; IC 95%, 0,86-
1,06). Em relacdo aos achados de seguranga, observou-
se mais sangramento com enoxaparina, com aumento
estatisticamente significativo no sangramento maior (9,1%
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vs. 7,6%, p = 0,008), (critérios TIMI) e um incremento
ndo significativo de sangramento graves (critérios GUSTO)
(2,7% vs. 2,2%, p = 0,08) e transfusdes de sangue
(17,0% vs. 16,0%, p = 0,16). A conclusao dos autores foi
que a enoxaparina nao foi superior a HNF, tampouco,
nao foi inferior para o tratamento de pacientes de alto
risco com SCASSST.?°> A enoxaparina é uma alternativa
segura e eficaz a HNF; as vantagens da conveniéncia
do uso por via subcutanea e o fato de nao necessitar de
monitoramento da anticoagulacao rotineiramente devem
ser considerados com o excesso modesto de sangramento
maior. Outra consideragao originada de uma anélise
ndo pré-especificada foi a que devemos evitar a troca
de classes de anticoagulantes durante o manejo da fase
hospitalar dos pacientes com SCA.2*

A dose de enoxaparina é de 1Tmg/kg administrado por via
subcutanea (SC) duas vezes ao dia. Na idade superior a 75
anos, a dose deve ser reduzida para 0,75mg/kg duas vezes ao
dia. Em pacientes com a taxa de filtragao glomerular estimada
(TFCe) igual ou inferior a 30mL/min/1,73m?, a dose deve
ser reduzida pela metade, sendo entdo administrado Tmg/
kg (SC) uma vez ao dia. Quando a TFGe chegar em 15mL/
min/1,73m?, devemos evitar o uso de enoxaparina. Uma
alternativa nessa condigdo é a HNF, pois tem metabolismo
exclusivamente hepdtico. Nos pacientes pré-tratados com
enoxaparina, ndao é recomendado o uso de enoxaparina
adicional durante a intervengao coronariana percutinea se
a dltima injegdo SC de enoxaparina tiver sido administrada
8h antes do procedimento. Um bolus adicional 0,3mg/kg IV
é recomendado se a Ultima dose SC de enoxaparina tiver
sido administrada = 8h antes da angioplastia.?®?

6.3. Fondaparinux

O fondaparinux é um pentassacarideo sintético, constituido
por uma sequéncia de agtcares (A B C D F) —a menor sequéncia
capaz de se ligar diretamente a trombina. Esta descoberta foi
um marco no desenvolvimento farmacoldgico das heparinas.
Forneceu as ferramentas para o conhecimento da biologia e
para o avango da farmacologia dessa classe de medicamentos.
Permitiu o conhecimento de que o bloqueio seletivo e direto
do fator Xa promove um importante efeito antitrombético,
abrindo o caminho para o desenvolvimento dos novos
anticoagulantes orais diretos.?** Pentassacarideo sintético que se
liga seletivamente a trombina leva a inibicao do fator Xa. Devido
a sua discreta interagdo com componentes do plasma, possui
agao anticoagulante previsivel e pouca variabilidade individual.
Apresenta boa biodisponibilidade, favorecendo a administragao
por via subcutanea. Atinge seu pico plasmético rapidamente
em 2h, e tem meia-vida longa de 17h, o que permite o
uso de dose Unica didria. A eliminagdo do fondaparinux é
exclusivamente pelos rins, sendo necessdrio o monitoramento
renal. Quando TFCe for menor que 20/mL/1,73m?, devemos
suspender seu uso.?%

O estudo clinico que testou a eficacia e a seguranga do
fondaparinux em pacientes com SCASSST em comparagao
com a enoxaparina foi OASIS-5. Ensaio clinico foi desenhado
para avaliar se o fondaparinux preservaria os beneficios anti-
isquémicos da enoxaparina enquanto reduziria o sangramento
em pacientes com SCA. Foram randomizados 20.078 pacientes
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com SCASSST que receberam fondaparinux (2,5mg/dia) ou
enoxaparina (1Tmg/kg, duas vezes ao dia) por uma média
de exposicao de 6 dias. O desfecho composto primério de
eficdcia foi: morte cardiovascular, IAM ou isquemia refratdria
no 92 dia. O sangramento maior foi o desfecho primério de
seguranga, e sua combinagdo o beneficio clinico liquido.
Pacientes foram seguidos por até 6 meses. Os resultados
demostraram que a taxa de eventos do desfecho composto de
eficacia foi semelhante nos dois grupos (579 com fondaparinux
[5,8%] vs. 573 com enoxaparina [5,7%]; RR: 1,01 no grupo
fondaparinux; 95% (IC 90-1.13; p para nao inferioridade
= 0,007)."* Subandlises do estudo foram publicadas na
sequéncia, sendo a principal aquela que analisou os 12.715
pacientes submetidos a angiografia durante a hospitalizagao
(6.238 tratados por ICP). Durante o andamento do OASIS 5
(apds relatos de alguns centros sobre a incidéncia de trombose
de cateteres) ocorreu uma emenda ao protocolo que orientava
a lavagem dos cateteres de hemodindmica com 200Ul de HNF
previamente ao procedimento. Entre os pacientes submetidos
a ICP, o fondaparinux mostrou eficacia similar a enoxaparina
para o desfecho primario em 9 dias (6,2% vs. 6,3%; RR 1,09;
p = 0,79), com reducao na incidéncia de sangramentos graves
(10,4% vs. 8,2%; RR = 0,78; p = 0,004); entretanto, registrou-
se maior incidéncia de trombose de cateteres (0,4% vs. 0,9%),
sendo essa complicagdo associada a taxas mais elevadas de
AVC e |IAM 266267

Antitrombinicos - Sumario de recomendagoes e evidéncias
Uso rotineiro de HNF.
Uso rotineiro de HBPM.

Uso de fondaparinux 2,5mg SC, 1 vez ao dia por 8 dias ou
até a alta hospitalar.

Aos pacientes em uso de fondaparinux, administrar HNF 85U1/
kg IV, no momento da ICP, ou 60Ul/kg aqueles que estiverem
recebendo IGPs lIb/llla.

Uso de enoxaparina preferencialmente a HNF, a ndo ser que
cirurgia de revascularizagdo miocardica esteja planejada la A
para as proximas 24h.

Considerar interrupcao da anticoagulagao apds a ICP,

R R lla C
exceto se houver outra indicagdo para manté-la.

Troca de heparinas (HNF e enoxaparina).

7. Associacao de Antiplaquetarios e
Anticoagulantes Orais Diretos em Situacoes
Especiais

Nos dltimos anos, os quatro DOAC foram estudados
no cendrio de fibrilacao atrial em pacientes submetidos

a angioplastia, e passaram a ser 6timas opgoes ao uso da
varfariana.

Os estudos clinicos que testaram o uso dos DOAC no
contexto de DAC (cronica e aguda) associada a fibrilagao atrial
apresentaram os seguintes resultados quando comparados
com a terapia triplice (AAS + clopidogrel + varfarina):

* Estudo PIONNER AF-PCI utilizou rivaroxabana 15mg
(reduzido para 10mg no pacientes com “clearance de
creatinina” entre 30 a 50mL;min) + iP2Y,, (clopidogrel/
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ticagrelor) por 12 meses e foi associado a menores taxas de
sangramentos clinicamente significantes (meta primaria);
sendo que o componente de eficacia (morte cardiovascular,
infarto e AVC) foi semelhante (desfecho secundario).?®

* Estudo REDUAL PCI utilizou dabigatrana 110mg ou
150mg 2 vezes/dia + iP2Y,, (clopidogrel/ticagrelor ) por
12 meses e foi associado a menores taxas de sangramentos
clinicamente significantes (meta primaria), sendo o “p”
significativo para nao inferioridade em ambos os grupos com
dabigatrana e significativo para superioridade somente no
grupo dabigatrana 110mg; a terapia dupla (ambos os grupos
dabigatrana) foi ndo inferior a terapia triplice em relagao ao
desfecho composto de eventos tromboembélicos.?*

* Estudo AUGUSTUS utilizou apixabana 5mg 2 vezes/
dia (ou 2,5mg 2 vezes/dia caso houver duas ou mais
caracteristicas — idade >80 anos, peso < 60kg ou creatinina
>1,5) + iP2Y,, (clopidogrel) e foi associado a menor taxa
de sangramento (meta primdria) e menor taxa de morte
ou hospitalizagao (desfecho secunddrio) sem diferenga
significativa na incidéncia de eventos isquémicos. Ressalta-
se que, no estudo da apixabana, foram incluidos também
pacientes que apresentavam SCA sem realizagao de ICP?"°

* Estudo ENTRUST AF-PCI utilizou a edoxabana 60mg
em associacao a iP2Y,, (n = 751) e, no outro grupo,
varfarina associada a dupla antiagregagao plaquetaria (DAPT
= AAS + iP2Y,)), totalizando 1.506 pacientes. O desfecho
primdrio foi o de sangramento maior, (HR = 0,83; IC 95%
0,65-1,05; p = 0,0010 para ndo inferioridade e p = 0,1154
para superioridade). Para o desfecho secundario de morte
cardiovascular, AVC, embolia sistémica, IAM e trombose de
stent, nao houve diferenca significativa.?”

Cerca da metade dos pacientes era portadora de SCA, e o
uso do clopidogrel como iP2Y, foi bem mais frequente que
o ticagrelor. Esses estudos tiveram, sempre, como objetivo
primario, o desfecho de seguranga (sangramento). Com
diferentes desenhos, demonstraram seguranga dos DOAC
em relacao a varfarina quando associados a antiplaquetarios;
e os desfechos isquémicos (como desfechos secunddrios)
ndo apresentaram diferencas significativas.?’> O tempo
total de utilizagdo da terapia tripla, seja com os DOACs
ou com varfarina, e de suspensdo de AAS devera ser feito
conforme o risco de eventos isquémicos e o risco de eventos
hemorragicos*”

8. Hipolipemiantes

Vérios estudos comprovam os beneficios das terapias
para a redugao do colesterol em pacientes em prevengao
secundaria.”’*?”> Nos pacientes de alto risco, o beneficio
é independente dos niveis basais do LDL-C.?”® Estudo de
Dondo et al. com mais de 389 mil pacientes com SCASSST
e seguimento médio de 2,2 anos mostrou que a nao
aderéncia ao tratamento com estatinas foi um dos fatores
de maior impacto relacionados a redugao da sobrevida. Se
as diretrizes fossem aplicadas e seguidas corretamente, a
aderéncia ao uso das estatinas, juntamente com a realizagao
de angiografia corondria quando indicada, reabilitagao
cardiovascular e cessacdo do tabagismo, poderia evitar
28,9% dos 6bitos.?””

As metas lipidicas variam conforme as diretrizes, porém,
nos ultimos anos, foi incorporada uma estratégia de reducao
mais rigorosa dos niveis de LDL, sendo preconizados, em
2017, pela Diretriz brasileira sobre dislipidemias e prevencao
da aterosclerose, niveis de LDL menores que 50mg/dL e nao
HDL < 80mg/dL nos pacientes classificados de muito alto
risco.?’® Quando as estatinas nao sao toleradas em doses
maiores, uma opgao € a associagao da ezetimiba.?”?

Admite-se que o ideal seja iniciar terapia redutora de lipides
desde a hospitalizagao, desde que nao haja contraindicagao.
O estudo SECURE-PCI avaliou o uso de dose de ataque
de atorvastatina 80mg antes da coronariografia em 4.191
pacientes com SCA submetidos a estratégia invasiva. O uso
da dose de ataque nao reduziu desfechos cardiovasculares
maiores em 30 dias comparado ao placebo (HR 0,88; IC
95% 0,69 a 1,11; p = 0,27), embora tenha havido possivel
beneficio no subgrupo de pacientes que foram submetidos a
ICP (HR 0,72; IC 95% 0,54 a 0,96; p = 0,02).2%°

Hipolipemiantes — Sumario de recomendacées e evidéncias

Iniciar tratamento precoce com dose alta de estatina em
todos os pacientes, independentemente dos niveis de LDL,
desde que ndo existam contraindicagdes.

Associar ezetimiba em pacientes em uso de dose maxima
tolerada de estatina se os niveis de LDL ndo atingirem as
metas estabelecidas.

9. Inibidores do Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona

Este grupo de farmacos é muito importante no tratamento
de hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca e alguns grupos
de pacientes com DAC. Nao ha evidéncias conclusivas de
beneficios na utilizagdo precoce dos mesmos em pacientes
com SCASSST, mas alguns estudos sugerem que podem ser
Gteis na fase cronica apés o episédio agudo. O estudo HOPE
(The Heart Outcomes Prevention Evaluation)?®" incluiu
pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares,
frequentemente com doenga arterial aterosclerética
importante (geralmente atingindo o territério corondrio)
e independentemente da fase em que se encontravam
e mostrou beneficio com o uso de ramipril (dose alvo
de 10mg/dia) a longo prazo. Em 5 anos de seguimento
observou-se redugao do risco relativo de 6bito em 26% (p
< 0,001); infarto, 20% (p < 0,001); e AVC, 32% (p <
0,001). Resultados similares também foram demonstrados
em pacientes com coronariopatia cronica com o uso de
perindopril.282

O beneficio é maior nos pacientes com disfungao
de ventriculo esquerdo (VE), e IAM anterior, em que
colaboram na melhora do remodelamento cardiaco,
melhora da fungao do VE, com diminuigao da progressao
para insuficiéncia cardfaca.?®

O objetivo do tratamento é chegar a maior dose toleravel
das medicacoes, até captopril 50mg de 8/8h (podendo ser
substituido na sequéncia por ramipril T0mg/dia ou enalapril
20mg/dia 12/12h), losartana 50mg 12/12h ou valsartana
320mg/dia.
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No caso dos antagonistas de aldosterona, o estudo
EPHESUS mostrou reducao de mortalidade com uso do
eplerrenone (nao disponivel em nosso meio) em pacientes
com IAM (com ou sem supra de ST) e disfuncao ventricular
esquerda apresentando sintomas de IC ou diabetes (RR 0,85;
IC 95% 0,75-0,96; p = 0,008), sendo o beneficio evidente
ja nos primeiros 30 dias de tratamento.?**?%> Previamente,
o estudo RALES ja havia demonstrado diminuigao da
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
e fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35%.2%
Dessa maneira, o uso da espironolactona (antagonista de
aldosterona disponivel em nosso meio), dose-alvo de 25mg
uma vez ao dia (podendo ser aumentada para 50mg ap6s
8 semanas de tratamento se houver sinais de progressao
da insuficiéncia cardiaca sem hipercalemia). O uso do
bloqueador de aldosterona esta contraindicado em pacientes
com disfungao renal importante (Cr > 2,5mg/dL) ou niveis
de K> 5,5mEq/L. Deve haver monitoramento cuidadoso de
K e fungao renal, sobretudo quando do uso concomitante
com IECA/BRA.

Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona — Sumario de
recomendacoes e evidéncias

Administrar inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) a pacientes de risco intermediario
e alto com disfungdo ventricular esquerda, hipertensao
arterial ou diabetes melito.

Administrar bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il a pacientes de risco intermediario e alto com
contraindicagdo aos IECA.

Uso de espironolactona em pacientes com SCASSST, FEVE
< 35%, e sintomas de IC ou histérico de diabetes.

Administrar IECA a todos os pacientes de risco
intermediario e alto.

b B

10. Estratificacao de Risco com os Métodos
Complementares

Em pacientes com SCA, a estratificagdo de risco deve
ser um processo continuo, desde a avaliacdo clinica inicial,
passando pelos exames subsidiarios ja discutidos nestas
Diretrizes, e culminando com os métodos complementar
expostos a seguir.

11. Exames Nao Invasivos para Diagnostico
de Isquemia e Avaliacao Prognostica

Os exames funcionais sdo indicados para avaliagao da
isquemia miocardica e sao fundamentais para a tomada de
decisdao em alguns casos, principalmente no diagnéstico e
prognoéstico dos pacientes com risco intermedidrio e alto. Na
abordagem terapéutica conservadora, utilizam-se mais os
métodos ndo invasivos progndsticos.

11.1. Teste Ergométrico

Na fase de hospitalizagao, os parametros medidos no teste
determinam o grau residual de isquemia e servem para avaliar
o desempenho cardfaco. A isquemia residual é estimada por
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meio do comportamento do segmento ST durante o exercicio
ou na fase de recuperagao e da presenca de dor anginosa. O
desempenho cardiaco é avaliado por meio do comportamento
da pressao arterial e do duplo produto. O desempenho
cardiaco e a resposta autonoémica relacionada com o
comportamento da redugdo da FC na fase de recuperagao
tém apresentado melhor correlagio com mortalidade em
comparagao com outros parametros. Seu valor preditivo
negativo é muito elevado, de 98% a 100%, embora com valor
preditivo positivo modesto de aproximadamente 50%, sendo
os TE anormais infrequentes na populagao indicada para esse
procedimento estratificado nas unidades de dor toracica.?*7-2%

Os principais preditores independentes de sobrevida livre
de eventos (morte e IAM) em 1 ano, em andlise de regressao
multivariada, foram o niimero de derivagdes com depressao
do segmento ST e a carga méaxima alcancada. Quanto a
seguranga, o TE em pacientes estabilizados tem a incidéncia
de 0,5% de complicacbes (6bito ou IAM) em até 24h apés
0 exame. 290292

Com o objetivo de estimar o progndstico e auxiliar na
decisdo clinica em pacientes de risco intermedidrio, o TE estd
indicado a esse grupo de pacientes 24 a 48h apds completa
estabilizagao clinica (estabilidade hemodinamica, auséncia de
isquemia ativa clinica ou eletrocardiografica, de novas ondas
Q, de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca e marcadores
de lesio miocardica normais) e desde que haja capacidade
para o exercicio.”! 1%

Assim, o TE como estratégia precoce (< 48h) é
contraindicado formalmente a pacientes de alto risco.
Entretanto o TE realizado apés 48h de plena estabilizagao
do quadro clinico, ainda durante a internagdo, podera ser
indicado a pacientes submetidos a cinecoronariografia,
quando é necessaria avaliagao funcional de lesao conhecida
ou estabelecimento de risco antes da alta hospitalar e
para orientar adequadamente programas de reabilitagao
cardiaca. 2?29

Teste ergométrico - Sumario de recomendacdes e evidéncias

Realizagdo de teste ergométrico em pacientes de risco
intermediario, 24 a 48h apds completa estabilizacdo clinica,
desde que sem sintomas isquémicos ativos, sem sinais de
insuficiéncia cardiaca ou comprometimento hemodinamico,
com ECG de repouso sem isquemia, e marcadores de
necrose miocardica normais.

Realizagdo de teste ergométrico em pacientes de alto risco
apos 48h.

Realizagdo de teste ergométrico em pacientes de alto risco
antes de 48h.

11.2. Métodos ecocardiograficos (isquemia, viabilidade -
estresse, contraste/ microbolhas, strain etc.)

11.2.1. Ecocardiograma transtoracico

A nova analise da alteragao contratil do VE pode, de
fato, ajudar na determinagao de diagnéstico e prognéstico
da SCA.?%52% O indice de motilidade segmentar (WMSI; do
inglés, wallmotion score index) é o parametro de referéncia
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para expressar a fungao segmentar do VE, e seu valor de
normalidade é 1 (o VE é dividido em 16 ou 17 segmentos que
recebem classificagdo com base no espessamento sistélico);
valores entre 1 e 1,6 evidenciam alteragao contratil de grau
discreto; enquanto valores de WMSI superiores a 1,6 apontam
maior acometimento e pior prognédstico. Obviamente, a
auséncia de alteragoes da contratilidade segmentar no ETT
de repouso nao exclui a presenga de DAC.3*

Vale lembrar que a avaliagao da funcao ventricular pelo
ETT, na fase aguda da isquemia, pode estar comprometida
pelo fendmeno do stunning (atordoamento) miocardico. Apds
um periodo de 2 semanas, pode ocorrer melhora acentuada
da funcao ventricular.>’

Com as novas tecnologias desenvolvidas nos aparelhos de
ecocardiografia, como speckle-tracking 2D, tem sido possivel, por
meio daanalise dostrain global longitudinal (SGL) das paredes do
VE, diagnosticar precocemente alteragoes isquémicas em pacientes
com alteracdo de troponina, porém sem alteragdo do ECG ou
ecocardiograma de repouso (25% a 75% dos paciente com SCA
tém ecocardiograma normal).>?

O SGL (quando < 16,5%) pode complementar algoritmos
diagndsticos existentes e agir como marcador adjunto precoce
de isquemia.’® Publicacdo recente propde que o SGL seja
uma ferramenta utilizada na procura de pacientes candidatos
a estratégia invasiva.’** Pequenos centros tém utilizado SGL
rotineiramente na unidade de emergéncia e ha registros
de alteracdo do padrdo de strain (< 18%) antes mesmo da
alteragdo da troponina.’®

Em circunstancias especiais, quando a janela acustica
é subdtima, precisa ser complementado pelo exame de
ecocardiografia contrastada por microbolhas, a fim de melhor
se delimitar os bordos endocardicos ou de avaliar eventuais
defeitos de perfusdo miocardica.*

Ecocardiograma transtoracico — Sumario de recomendagoes e
evidéncias

Avaliagao da fungdo ventricular global e segmentar.

Diagnostico diferencial de causas alternativas de
dor toracica: estenose aortica grave, cardiomiopatia
hipertréfica, embolia pulmonar, dissecgéo de aorta,
pericardite e presenga de tumores cardiacos.

Dor toracica com instabilidade hemodinamica e suspeita de
origem cardiaca.

Suspeita de complicagdes mecanicas no infarto do
miocardio: aneurisma do ventriculo esquerdo, ruptura
de parede livre ou musculo papilar, comunicagao
interventricular, derrame pericardico.

Célculo do SGL por meio do speckle tracking como
adjunto aos algoritmos existentes de diagnostico e
classificacdo de risco em pacientes com suspeita de
doenga coronariana.

11.2.2. Ecocardiografia de estresse

A ecocardiografia sob estresse permite a verificagao
das anormalidades regionais transitérias da contragao,
indicativas de isquemia induzida tanto por exercicio quanto
farmacologicamente.>””

O ecocardiograma sob estresse é um preditor independente
de morte cardiovascular, de valor adicional aos demais
métodos e pode evitar a cinecoronariografia. Seu uso pode
ser recomendado para estratificacao de risco de pacientes em
unidades de dor toracica, especialmente quando o ECG nao
define o diagnéstico e o teste ergométrico é submaximo, de
realizagdo nao factivel ou com resultado inconclusivo, uma
vez aliviada a dor por pelo menos 24h em pacientes de baixo
a moderado risco e sem alteragoes isquémicas evidentes no
ECG e marcadores de necrose.?":2%

Respostas de melhora de contragao segmentar em dreas
dissinérgicas, com doses iniciais de dobutamina (5 a 10g/
kg/min), identificam viabilidade miocardica nessas regides
“atordoadas” pela isquemia pregressa.>?’-3%

Ecocardiograma de estresse — Avaliagao pelo ecocardiograma sob

estresse — Sumario de recomendagdes e evidéncias

Pacientes com angina instavel ou SCASSST de baixo risco
controlada clinicamente* antes de decidir a estratégia lla A
invasiva.

Para avaliar o significado funcional de obstrugédo
coronariana moderada na angiografia, desde que o lla (&
resultado interfira na conduta.

Estratificagdo de risco ap6s infarto do miocardio ndo

complicado. i A

Investigacao de pacientes com suspeita de doenca
microvascular para estabelecer se ocorre alteracao
segmentar em conjungdo com a angina e as alteragdes
eletrocardiograficas.

lla C

Parametros de strain e strain rate derivados do speckle
tracking como ferramenta adjunta ao wall motion score
index para diagndstico e/ou progndstico de doenga
coronariana aguda.

Angina instavel de alto risco ou infarto agudo do miocardio. -

* Auséncia de recorréncia da angina, sem sinais de insuficiéncia
cardiaca, sem alteragdes no ECG inicial/seriado e troponina normal;
dor anginosa tipica com alteragdo ao ECG ou prova funcional, na
vigéncia de cinecoronariografia normal.

lla B

11.2.3. Avaliacdo da perfusao miocardica pela
ecocardiografia

Em pacientes com dor tordcica aguda e ECG nado
diagnéstico, o uso da ecocardiografia com contraste aumenta
a sensibilidade para o diagnéstico da SCA.>"

Pacientes com perfusao e fungdo miocardica normais
ao repouso tém bom prognéstico, enquanto a presenca de
defeitos de perfusao ao repouso identifica um subgrupo de
alto risco para a SCA 30031

Os agentes de contraste ecocardiografico sao solugoes
contendo microbolhas de gas do tamanho das hemécias, cuja
interface com o meio liquido é altamente refringente, melhorando
osinal ecocardiografico do meio que as contém. Por este método,
a beira de leito, pode-se avaliar a microcirculagdo miocérdica,
pois as microbolhas sio marcadores microvasculares que se
comportam como as hemadcias, portanto, ndo atingem areas
de obstrugao microvascular. Desta forma, dreas com infarto
ndo apresentam este contraste e sao facilmente detectadas pela
ecocardiografia.’® Por meio dessa modalidade ecocardiografica,
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obtém-se simultdnea e instantaneamente as alteragoes da
contragdo segmentar do VE e da perfusdo miocdrdica.*'

O contraste ecocardiogréfico possibilita uma melhor
definicdo das margens endocardicas, permitindo uma
avaliagao mais adequada do espessamento miocardico parietal
e das fungoes contratil global e segmentar do VE em repouso
e sob estresse. Adicionalmente, os agentes de contraste
permitem medida mais acurada dos volumes ventriculares
e da FEVE, principalmente em casos de imagens subdtimas,
e tém comprovada utilidade na definicao de alteracoes da
anatomia.?313

Defeitos regionais de perfusao transitérios extensos durante
o estresse sao indicativos de DAC grave. Respostas de melhora
de contragao segmentar em dreas dissinérgicas e com perfusao
presente, durante doses iniciais da infusao de dobutamina
(5 a 10ug/kg/min), identificam viabilidade miocardica nessas
regides “atordoadas” pela isquemia pregressa.

Em suma, em pacientes com dor toracica atendidos no
centro de emergéncia, a ecocardiografia contrastada em
repouso adiciona dados de diagnéstico e prognostico a esses
pacientes. Se o preenchimento completo do miocérdio pelo
contraste (perfusao) for observado dentro de 4 segundos,
isso identifica pacientes com motilidade e perfusao normais,
portanto, de baixo risco. Ja quando a perfusao é normal, mas
ha alteragao segmentar do movimento de parede, identifica
miocardio atordoado, enquanto um defeito fixo de perfusao
mapeia toda a area em risco durante a lesao isquémica
aguda.’"3"> Nos pacientes com IAM, a ecocardiografia sob
estresse com contraste miocardico identifica ndo somente as
areas de infarto ou de atordoamento em repouso, mas pode
identificar as areas isquémicas a distancia pela analise das
alteragoes transitérias da motilidade e perfusao miocardicas.

11.2.3.1. Avaliacao da perfusdo miocardica pelo
ecocardiograma | Sumadrio de recomendacoes e evidéncias

Perfusdo miocardica pelo ecocardiograma — Sumario de

recomendacdes e evidéncias

Ecocardiografia transtoracica contrastada para melhora
do sinal Doppler em pacientes com imagem sub6tima
ou ecocardiografia transtoracica contrastada para
delineamento de margens endocérdicas durante a
ecocardiografia sob estresse em pacientes com imagens
subétimas em repouso.

lla B

Ecocardiograma sob estresse com microbolhas em
pacientes com risco intermediario nos quais persistem Ilb B

duvidas ap6s a realizagd@o de teste ergométrico.

11.3. Métodos de Cardiologia Nuclear
A cintilografia miocardica de perfusao (CMP) é indicada
fundamentalmente aos casos de impossibilidade de realizagao
do teste ergométrico e a pacientes nos quais ha dificuldades
para a interpretagdo adequada do ECG de esforgo. Uma das
principais indicagoes da CMP ¢é a possibilidade da realizagao

das técnicas nao invasivas mais utilizada no cenario da Al de
baixo risco. Permite avaliar os pacientes incapazes de realizar

Ecocardiograma sob estresse com microbolhas em
pacientes com alto risco.
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esforgo fisico por meio do estresse farmacolégico e apresenta
melhor correlagio com os dados anatdmicos em comparagao
com o teste ergométrico.

A CMP e a ventriculografia nuclear radioisotépica tém um
grande valor diagnéstico e progndstico nas coronariopatias
aguda e cronica.’'**'® Uma das principais indicagoes da
CMP é a possibilidade da realizagdo precoce nas SCA,
com ampla margem de seguranga, empregando-se agentes
vasodilatadores como o dipiridamol e a adenosina. Em relacao
a outros exames, a CMP mostrou-se superior nessa aplicacao.
Deve ser ainda destacada a possibilidade de, sincronizando-se
o estudo cintilografico tomografico com o ECG (gated-SPECT),
avaliar-se a fungao sistdlica regional e medir-se a FE ventricular
com exame Unico.*"? Os vdrios estudos sao consistentes na
demonstracao de que pacientes com diagnéstico de Al que
apresentem cintilografia normal durante estresse pertencem
a subgrupo com risco notadamente reduzido de eventos
graves, de cerca de 1% em 1 ano; enquanto a detecgao de
defeitos reversiveis expressa prognéstico desfavordvel, com
taxa de eventos da ordem de 20% para o mesmo prazo de
seguimento.??0323

A tomografia por emissdao de pésitrons (PET; positron
emission tomography) é uma técnica nao invasiva de doenga
coronariana obstrutiva que apresenta acurdcia bastante
elevada para detecgao de isquemia miocdrdica e viabilidade
miocardica. Sua utilidade foi demonstrada para avaliagao
diagnostica e prognéstica da DAC. Além disso, possibilita
a avaliagdo muito precisa da reserva do fluxo coronariano
por quantificagdo absoluta. Essa informagao pode ser (til na
avaliagao de quadro de infarto em pacientes sem obstrugbes
corondrias significativas (MINOCA).?**3%> No Brasil, temos
dificuldade para obter os radiotragadores (rubidio e aménia)
que permitem essa quantificagdo, mas novas gamacamaras
de detectores de cadmio-zinco-teltrio (CZT) também tém
mostrado possibilidade de realizar quantificagao da reserva
de fluxo com tragcadores de tecnécio.?*

Cintilografia miocardica de perfusao — Sumario de recomendagoes e
evidéncias

Em pacientes com risco intermediario, nos quais persistem
davidas ap6s a realizagdo de TE, ou impossibilitados de
submeter-se ao TE.

Para identificagdo da presenca/extensdo de isquemia
em pacientes que ndo podem realizar cateterismo, ou
quando os resultados deste ndo sao suficientes para o
estabelecimento de condutas.

Apos o cateterismo, para identificagdo da artéria
relacionada com o evento (regido a ser revascularizada), e/
ou estratificagdo complementar de risco.

Em pacientes com regides ventriculares dissinérgicas, em
que se torna necessario comprovar ou excluir a presenca
de miocardio viavel para guiar a conduta terapéutica.

Como primeira opgdo na avaliagdo de isquemia, mesmo em
pacientes em que o TE seja factivel e interpretavel.

b B

Angiocardiografia nuclear em pacientes de risco
intermediario e alto para identificagdo de envolvimento do lla C

ventriculo direito.

Em pacientes de alto risco antes das primeiras 48h de
estabilizagdo do paciente.
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11.4. Ressonancia Magnética Cardiovascular

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) é um
método bastante (til para a avaliagdo cardiaca morfolégica
e funcional, fornecendo informagées diagnédsticas e
progndsticas importantes tanto na doenga isquémica
quanto nas miocardiopatias nao isquémicas. O exame é
capaz de fornecer informagoes precisas sobre os aspectos
morfolégicos do coragao, a quantificagdo dos volumes, a
massa e a fungado ventricular global e regional, a avaliagao
de isquemia miocardica (pela andlise da contratilidade
segmentar sob estresse com dobutamina e sem uso de
contraste ou pela técnica de perfusao miocardica sob estresse
com vasodilatadores, como o dipiridamol e a adenosina, e
com uso de contraste com base em gadolinio) e a avaliagao
da fibrose/necrose miocardica pela técnica do realce tardio
miocardico.’”” Todas essas informacoes sdo fornecidas de
maneira integrada em um Gnico exame. O método ainda
permite, com a combinacdo destas e de outras formas de
aquisicdo de imagem, a visualizagdo do pericardio e dos
grandes vasos e a andlise de fluxos e fungao valvar.

Varios estudos clinicos e metanalises mostram que a
ressonancia cardiaca é um método altamente acurado para
a deteccao de isquemia miocdrdica, mesmo em comparagao
com o ecocardiograma de estresse,3?® a cintilografia
miocardica’®#3° ou a reserva de fluxo fracional (fractional
flow reserve - FFR).?'

A avaliagao da viabilidade miocérdica pela técnica do realce
tardio também ja foi estudada e validada nas SCA e fornece
importantes informagoes diagndsticas e prognésticas, além de
ser considerada por muitos o padrdo-ouro para a avaliagao de
viabilidade miocérdica e deteccao de infartos.>323% Estudos
uni e multicéntricos demonstraram que a RMC é uma técnica
extremamente sensivel para detecgao e localizagao do infarto,
mesmo o0s pequenos infartos subendocdrdicos,**”33° que
também tém importancia prognéstica demonstrada, talvez
pela sua frequente associagao a estenoses coronarias criticas
e que podem passar despercebidos tanto a avaliagao clinica
quanto a outros exames diagndsticos.***342 Adicionalmente, a
medida da area infartada obtida pela RMC tem grande impacto
prognéstico independente de outros fatores clinicos, tendo sido,
em alguns estudos, mais importante que a propria FEVE.3#34
Utilizando técnicas de identificacio de zonas de edema
associadas a mensuragao das zonas de realce tardio, pode-se
obter também a taxa de miocardio preservado, elemento que
tem valor prognéstico, em especial em pacientes submetidos a
tratamento trombolitico.?**

A técnica do realce tardio também permite a detecgao
de areas de hipossinal (areas escuras) no meio da drea de
hipersinal (infarto), o que se relaciona com dreas de obstrugao
microvascular (no-reflow phenomenon) e também acrescenta
informacao prognéstica nessa populagao.3+-347

Além dessas aplicagdes, a ressonancia é bastante atil
na diferenciacdo das miocardiopatias isquémicas das nao
isquémicas,®?”**® sendo utilizada para o diagnéstico de
miocardite***** e sindrome de Takotsubo.**'*? Ademais, na
situacdo de elevacao de marcadores de necrose miocérdica e
cateterismo “normal”, a RMC pode confirmar a presenga do
infarto, que poderia estar relacionado com espasmo ou sindromes

trombofilicas, entre outros. Outros diagndsticos diferenciais em
que a RMC pode ajudar sdo a hipertrofia ventricular esquerda
(primdria da cardiomiopatia hipertréfica ou secundaria) e a
pericardite aguda isolada, sem miocardite associada.

Pela sua sensibilidade em encontrar areas de infarto e de
realizar o diagnéstico de outras anormalidades cardiacas,
a ressonancia tem sido preconizada para a avaliagdo de
pacientes com quadro de infarto em pacientes sem obstrugdes
corondrias significativas (MINOCA). Nesta condigao, o
exame permitiu a diferenciagao correta entre processos
inflamatérios e necrose isquémica real, mesmo na auséncia
de placas de ateroma significativa, e pode fornecer dados
fundamentais para a condugao desses casos. Tal abordagem
pode ser particularmente relevante no caso de mulheres que
apresentam maior incidéncia deste evento.?*?

Nos casos de DAC confirmada, a RMC pode ainda ajudar
a definir a coronéria relacionada com o infarto em casos nos
quais este achado nao é claro no cateterismo, como, por
exemplo, em pacientes com lesoes triarteriais graves e ECG
inespecifico. Nessa situagao, a RMC pode ainda diferenciar
infartos antigos de infartos recentes, relacionados com o
quadro atual. Finalmente, a RMC pode fornecer imagens de
alta resolucao para a avaliagao de complicagbes mecanicas
pos-infarto, como ruptura do VE, insuficiéncia mitral,
extensdo do infarto para o ventriculo direito e comunicagao
interventricular (CIV).34035

Ressonancia magnética cardiovascular - Sumario de recomendagoes
e evidéncias

Na avaliagéo da fungdo ventricular, da presenga/extensdo
da érea de necrose e viabilidade.

Na pesquisa de eventuais alteragdes mecanicas.

Avaliagdo de pacientes com apresentacdo clinica de SCA,
sem obstrugdes corondrias significativas.

No diagnéstico diferencial de pacientes que apresentam
quadro clinico compativel com coronariopatia aguda,

porém com ECG apresentando alteragdes inespecificas e 1 e
marcadores bioquimicos de necrose negativos.
Como adjuvante no diagnéstico de SCA, principalmente il B

nos pacientes com probabilidade intermediaria ou alta.

12. Cinecoronariografia e Avaliacoes
Coronarias Intravasculares (FFR, IVUS, OCT)

A coronariografia comumente utilizada para diagnosticar
e definir o tratamento para os pacientes com IAMCSST pode
apresentar dificuldades em mostrar a lesao culpada na Al e
no IAMSSST. Tal dificuldade ocorre especialmente porque este
exame nao é 100% sensivel as rupturas de placas.’*> O fator
desencadeador das SCA vai desde doenca obstrutiva aterosclerética
(que pode ser incipiente, com placa rota ou nao), espasmo,
embolia, hematoma corondrio intramural, dissecgao espontanea
da coronéria até disseccao adrtica.

Barcarawi et al. demonstraram, em uma metandlise
recente, que, para os pacientes com SCASSST, a abordagem
invasiva precoce de rotina resultou em uma menor incidéncia
de eventos cardiovasculares maiores (definidos por cada um dos
estudos incluidos) quando comparada com a estratégia invasiva
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tardia (RR 0,65, IC 95% 0,49-0,87; p = 0,003), sendo que este
beneficio persistiu apenas em pacientes com um escore GRACE >
140.%° Contudo, nesse estudo, ndo houve diferencas significativas
na mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular,
infarto do miocardio ou eventos hemorragicos entre os grupos. O
tratamento invasivo precoce também foi associado a menor risco
de desfechos isquémicos no estudo SWEDEHEART.?>”

O rumo terapéutico a ser tomado, especialmente o
momento da avaliagao invasiva, depende nao s6 do diagndstico
anatomico e funcional mas também das comorbidades,
apresentacao clinica, fragilidade, estado cognitivo e expectativa
de vida do paciente e especialmente da estratificagao de risco,
pois quando se trata de pacientes de “muito alto risco”, esses
casos devem ser avaliados rapidamente, em menos de 2h,
sendo em até 72h para os pacientes de “risco intermediario”,
o que é apresentado no Tabela 2.1.3%8

A estratégia invasiva permite o diagnéstico da DAC
subjacente, a identificacao da lesdo, a orientagao para o
tratamento com medicamentos antitromboticos e a avaliagao
da anatomia coronariana para ICP ou CRVM, pois até 40%
desses pacientes com SCASSST demonstram miiltiplas placas
com morfologia complexas, sendo que até um quarto dos
pacientes apresenta uma corondria com oclusao aguda.

A Sociedade Europeia de Cardiologia e a Associagao
Europeia de Cirurgia Cardiotoracica (ESC/EACTS) consideram
a FFR o atual padrao diagndstico para a avaliagao funcional
da gravidade da lesao em pacientes com estenose de grau
intermedidrio (tipicamente em torno de 40% a 50%) sem
evidéncia de isquemia em testes ndo invasivos ou naqueles
com doenca multiarterial. Nesta Diretriz, a introducao da
razao instantanea de ondas livres (iFR), uma nova medida que
nao requer hiperemia induzida por adenosina, estd incluida
na recomendacdo como classe IA. As diretrizes consideram
o FFR e o iFR como equivalentes.

Para a doenca do tronco da coronaria esquerda (TCE), a
avaliagao funcional por FFR ou iFR pode ser tecnicamente
complexa, e as evidéncias que sustentam seu uso nesse cenario
sdo escassas. Consequentemente, a ultrassonografia intracorondria
(USIC) é uma recomendacao da classe 1laB e a revascularizagdo
deve ser excluida quando a area luminal minima for >6mm?>.
Para todas as lesées fora do TCE, a avaliacdo funcional é preferivel
a imagem intracoronariana. O uso do USIC e da tomografia
de coeréncia éptica (OCT; optial coherence tomography) é
recomendado para otimizar o implante de stent (classe I1aB).

A avaliacao da FFR necessita da administracao de adenosina
para obter hiperemia médxima e estavel, diferente da razao
instantdnea de onda livre (iwFR), que avalia os indices de
repouso derivados apenas dos gradientes de repouso, ou seja,
da pressao coronariana distal para aértica (Pd/Pa). O estudo
iFR-SWEDEHEART, que avaliou a revascularizagao guiada por
iFR, tinha 17,5% dos pacientes com SCA no momento desta
avaliagdo e demostrou que esta estratégia foi considerada
nao inferior a estratégia de revascularizagao guiada por FFR
em relacdo a taxa de eventos cardiacos adversos maiores e
eventos até 12 meses apds o procedimento.***

O estudo DEFINE-FLAIR** que avaliou 2.492 pacientes
com DAC, mostrou que a revascularizagao coronariana guiada
pelo iRF foi ndo inferior a revascularizacio guiada pelo FFR
com relacdo ao risco de eventos cardiacos adversos maiores em
1 ano, ainda com o beneficio que o iFR foi mais econémico
quando comparado com o FFR. O ponto de corte para definir
uma lesdo como hemodinamicamente significativa foi: iFR <
0,89 e FFR < 0,8.

A OCT utiliza luz infravermelha para fornecer imagens
in vivo transversais de alta resolucdo da artéria coronaria.
Esta técnica de imagem permite uma avaliagdo detalhada da
morfologia da placa em pacientes com SCA e pode ajudar a
entender os mecanismos subjacentes, incluindo ruptura ou

Tabela 2.1 - Selecao da estratégia de tratamento da SCASSST de acordo com a estratificagao de risco inicial

Avaliagao invasiva na SCASSST

Muito alto risco

Alto risco

Risco intermediario

Instabilidade hemodinamica ou choque
cardiogénico

Troponina positiva

DM ou insuficiéncia renal

Angina recorrente ou persistente refrataria ao
tratamento clinico

Alteracdo dinamica ST/T

ICC ou FEVE < 40%

Arritmia ventricular maligna ou PCR

GRACE >140

Angina pos-IAM

Complicagdes mecanicas

ICP ou CRVM prévios

IC aguda

GRACE 109-140 ou sintomas recorrentes ou
teste funcional positivo

Alteragdes dinamicas ST/T recorrentes

Invasiva imediata

IC

Invasiva precoce
(menor que 24h)
1A

Invasiva
(menor que 72h)
1A

Fonte: adaptada de Neumann FJ, et al.’%

CRVM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DM: diabetes melito; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; ICP: intervengdo coronaria
percutdnea; PCR: parada cardiorrespiratria; IAM: infarto agudo do miocardio; FEVE: fragdo de ejegdo de ventriculo esquerdo.
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erosao da placa e calcificagao. Portanto, é (til para otimizar a
intervengdo corondria percutanea e avaliar a resposta vascular
a intervengdo corondria e terapia farmacolégica.*"

Ao identificar trombo e delinear a ruptura ou erosao da
placa, a OCT é dtil na identificagao de lesbes e os mecanismos
subjacentes na SCA, especialmente quando as lesdes sao
ambiguas na angiografia.>*?

Pacientes com quadro de SCA, lesdo tnica na artéria culpada
sem doenga difusa no mesmo vaso considerado responsavel pela
SCA e com indicagao de angioplastia e implante de stent foram
avaliados pelo estudo DOCTORS.** Esse estudo foi desenhado
com o objetivo de avaliar a eficacia da OCT na otimizagao
da intervengao corondria percutanea entre pacientes com
SCASSST e demonstrou que a subexpansao do stent foi comum,
aproximadamente 42%, e foi um preditor independente de
resultados adversos. Concluiu afirmando que a intervengao com
OCT resulta em um maior beneficio funcional, avaliado por
FFR ap6s a intervengao, em comparagao a intervengao guiada
por angiografia de rotina nesses pacientes com diagndstico de
SCASSST.

Apesar de os dados de longo prazo demonstrarem melhor
resultado para tratamento da DAC com o auxilio da avaliagao
fisiol6gica, o FFR e o iFR permanecem subutilizados na
prética atual.*** Mesmo assim, avancos adicionais em outras
abordagens alternativas de FFR, incluindo TC coronariana
ndo invasiva (FFRCT), angiografia invasiva (angioFFR) e
tomografia de coeréncia dptica (FFROCT), ja estdao sendo
realizados guiados por algoritmos de inteligéncia artificial e
ferramentas robustas que permitem a intervengao detalhada
pré-procedimento.

Estudo hemodinamico e cineangiocoronariografico — Sumario de
recomendagdes e evidéncias

Nos pacientes de muito alto risco, realizag@o da
cineangiocoronariografia imediata.

Nos pacientes de alto risco, realizagdo da
cineangiocoronariografia precoce (em até 24h).

Nos pacientes de risco intermediério ou que apresentam
recorréncia de sintomas, ou ainda que tém teste

ndo invasivo positivo para isquemia, realizag@o da
cineangiocoronariografia em até 72h.

13. Revascularizacao miocardica (cirurgia
de revascularizacao miocardica e
intervencao coronaria percutanea)

A diferenga entre o tratamento da Al e do IAMSSST em
relacdo a DAC cronica é a decisao rapida da indicacao
de revascularizacao, evitando assim complicagoes
cardiovasculares.*®3¢” A estratificacao de risco é fundamental
para a escolha adequada do tratamento conservador ou
invasivo. Os escores mais usados sao o TIMI e GRACE.23:3¢8

Na escolha do tratamento, a angiografia coronéria
determina a estratégia anatdmica, cuja revascularizagao deve
ser imediata nos casos de angina refratdria e instabilidade
elétrica ou hemodinamica. Além disso, as abordagens mais
precoces tém desfechos favoraveis e estao indicadas nos

pacientes de alto risco.?83%370 Em uma coorte de 363.500
pacientes diabéticos com IAMSSST, a estratégia de avaliagao
invasiva precoce foi utilizada em 164.740 pacientes (45,3%).
Em uma andlise ajustada por escore de propensao, 21.681
diabéticos foram pareados em cada brago. Houve uma
associacdo de menor mortalidade intra-hospitalar com a
estratégia invasiva para o IAMSSST, mas nao para a Al (2,2%
vs. 3,8%; RR 0,57, 1C 95%; 0,50-0,63, p < 0,01).>!

As estratégias invasivas incluem a angioplastia ou a
cirurgia de revascularizagdo miocardica.’”> Uma ferramenta
fundamental para esta decisao é baseada da anatomia
corondria utilizando-se o SYNTAX Score.?”* Pacientes com
SYNTAX Score >22 (intermediario ou alto) tém maior
beneficio a longo prazo com a revascularizagao cirdrgica.>*37

Aproximadamente 5% a 10% dos pacientes com SCASSST
necessitam de CRVM®”® e representam um subgrupo desafiador
devido as suas caracteristicas de alto risco em comparagao com
pacientes submetidos a revascularizagao miocardica eletiva.>”

Em pacientes com isquemia em curso ou instabilidade
hemodinamica com indicagdo de CRVM, a cirurgia deve ser
realizada o quanto antes, e ndo adiada como consequéncia
da exposicao ao tratamento antiplaquetdrio.

Na auséncia de dados randomizados, o tempo ideal
para revascularizagdo miocdrdica deve ser determinado
individualmente. O risco de eventos isquémicos, possivelmente
relacionados a terapia antiplaquetdria subétima enquanto aguarda
a cirurgia é < 0,1%, enquanto o de complicagdes hemorragicas
perioperatorias associadas a inibidores de plaquetas é > 10%.%"

Se o quadro clinico do paciente possibilitar a espera
da cirurgia, sugere-se que a antiagregacao plaquetdria seja
suspensa em tempo habil. Dependendo do tipo e da dosagem
do agente, deve-se aguardar a redugdo do seu efeito, por
exemplo, 5 dias antes do procedimento cirdrgico para o
clopidogrel, 5 dias para o ticagrelor e 7 dias para o prasugrel.
Nesta situagdo, o tempo de espera para a cirurgia poderia ser
abreviado testando-se a agregacao plaquetdria diariamente
para verificar se o paciente recuperou ou nao a inibicao e
liberd-lo com seguranca para a cirurgia. Um estudo brasileiro
esta testando esta hipétese (NCT 02516267).

Atualmente, o manuseio cirtirgico na coronariopatia aguda
sem supradesnivelamento do segmento ST é semelhante ao da
doenca estével. Portanto, ap6s discussao com o Heart Team
e indicacao cirdrgica apropriada, o mais importante seria
avaliar o momento ideal para a realizagao do procedimento.
Isso estaria mais relacionado com a repercussao sistémica do
evento agudo em relagdo a otimizagdo ao quadro clinico do
paciente, na procura pelos melhores resultados. Isso significa
que pacientes poderiam ir para cirurgia na mesma internagao
de forma imediata (urgéncia/emergéncia), aguardar a redugao
da acao de antiagregantes plaquetarios ou obter alta hospitalar
com data agendada para a cirurgia.

Quando ha urgéncia ou emergéncia, dé-se preferéncia ao
uso de enxertos venosos aos arteriais. A cirurgia podera ser
realizada com ou sem o auxilio da circulagao extracorpérea,
de acordo com as condigoes técnicas pertinentes a cada
caso. Em pacientes em vigéncia de choque cardiogénico,
a revascularizagdo completa por meio de procedimento de
angioplastia constitui-se como opgao inicial; porém, diante
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de sua limitagdo, a cirurgia poderd ser indicada de acordo
com avaliagdo multiprofissional.>*8

Os pacientes operados em 1 a 2 dias e 3 a 7 dias apds o
IAM tiveram uma taxa de mortalidade semelhante, sugerindo
que, para alguns pacientes, seria possivel reduzir o intervalo
IAM-CRVM, sem comprometimento dos resultados. Nos
pacientes operados no primeiro dia ap6s o IAM, observou-se
maior indice de mortalidade.*”®

Estudo realizado em pacientes acima dos 80 anos,
portadores de IAMSSST e Al realizado em 16 centros na
Noruega, denominado After Eighty Study, foram randomizados
para a estratégia invasiva (ATC ou CRVM + tratamento clinico
otimizado) versus estratégia conservadora com tratamento
clinico otimizado isolado. Os desfechos maiores ocorreram
em 93 pacientes (40,6%) de 229 pacientes no grupo de
estratégia invasiva e em 140 (61,4%) de 228 pacientes no
grupo da estratégia nao invasiva (RR 0,53 [IC 95% 0,41-0,69],
p = 0,0001). Nao houve diferenga quanto as complicagoes
hemorragicas entre os dois grupos.**

Estudo multicéntrico com 1.810 casos com IAM sem supra
de ST e Al, dentro das 48h do inicio da dor, comparou também
a estratégia invasiva com a conservadora. No primeiro ano,
nao houve diferenga quanto aos desfechos primdrios de infarto
e morte. Porém, em 5 anos de evolucao, a estratégia invasiva
teve um indice significativamente menor desses desfechos.?'!

Uma revisdo sistematica incluindo 8.915 pacientes,
sendo 4.545 submetidos a estratégia invasiva e 4.370 a uma
estratégia conservadora, também observou a redugao de
mortalidade com a estratégia invasiva no periodo de 6 a 12
meses.*? Técnicas mais avancadas auxiliam a estratificacdo de
risco e a abordagem terapéutica dos pacientes, como a fragao
de reserva de fluxo (FFR) e o ultrassom intracorondrio.383-385

Revascularizagao miocardica (cirurgia de revascularizagao miocardica

e intervengao coronaria percutanea) — Sumario de recomendagoes e
evidéncias

ICP ou CRVM nas lesdes de mdltiplos vasos, de acordo
com o quadro clinico e o Escore SYNTAX.

Revascularizagdo (ICP) de rotina em lesdes ndo
relacionadas ao IAM no choque cardiogénico.

Parte 3 - Recomendacoes na Alta e
Cuidados Pos-Alta Hospitalar

1. Mudanca de Estilo de Vida

A prevengao secundaria é parte fundamental no cuidado
de pacientes pés-SCA. Esta etapa compreende mudangas
no estilo de vida, reabilitacao cardiovascular, educacao
quanto aos fatores de risco e promogao da melhor adesao
ao tratamento. Apesar de eficacia comprovada na prevengao
de desfechos cardiovasculares, sua implementacao ainda é
subdtima.?***% Pacientes e familiares devem ser orientados
de forma clara e compreensivel quanto aos beneficios
comprovados pelas evidéncias cientificas.’*®3% Aumentar a
abrangéncia da prevengao secundaria é importante objetivo
nesta populagao de pacientes.
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Orientacao adequada deve ser dada ao paciente quanto
ao retorno as suas atividades laborais e sexuais e quanto a
capacidade de conduzir veiculos, trabalhando a reinsergao
do paciente paulatinamente a sua rotina. Além disso, atengao
especial deve ser dispensada as questoes psicossociais e
socioecondmicas do paciente, incluindo atengdo ao risco de
depressao e isolamento social.*?'-3%

1.1. Cessacao do Tabagismo

Este item ocupa destaque especial na mudanca de estilo
de vida do paciente. O abandono do tabagismo é medida
muito efetiva para a reducao da mortalidade em pacientes
p6s-SCASSST.3*? O cigarro tem cerca de 7.000 componentes
quimicos, dos quais muitos interferem diretamente nas doengas
cardiovasculares, além de 69 deles serem carcinogénicos.** O
cigarro interfere no sistema cardiovascular de vérias formas,
aumentando a frequéncia cardiaca e a demanda de oxigénio
pelo miocardico, além de diminuir a sua oferta.*' Aumenta a
incidéncia de morte sdbita,**? o risco de trombose, inflamacao,
vasoconstricio e aumento da oxidacdo do LDL colesterol.*®
Estima-se que o risco de fibrilagao atrial aumente 1,5 a 2 vezes
entre os tabagistas.**

Em pacientes apés SCASSST, o encaminhamento a um
programa de cessagao do tabagismo e a utilizagdo de agentes
farmacolégicos, incluindo nicotina (adesivos ou goma),
sao comprovadamente Uteis.*” Em estudo observacional
com 12.656 pacientes, Parasuraman et al. identificaram
que pacientes tabagistas, comparados com ex-tabagistas e
pessoas que nunca fumaram, foram submetidos a intervengao
coronariana em idade mais precoce, e a intervencao esteve
mais associada a uma SCA. Ex-tabagistas tiveram resultados
semelhantes ao grupo de pessoas que nunca fumaram.*

A abordagem para abandono do tabagismo deve ocupar
papel central na estratégia de reabilitagao do paciente, o quanto
mais precoce possivel, sendo o ideal ainda na fase hospitalar.
Familiares que residem na mesma casa do paciente também
devem ser encorajados a participar de programas com vistas a
cessacao do tabagismo, reforcando, desta maneira, o empenho
do paciente, além de diminuir o risco do fumo passivo.**”

A estratégia de abordagem da dependéncia a nicotina
consiste em quatro etapas. O primeiro passo é determinar
a dependéncia. Utiliza-se mais comumente o teste de
Fagerstrom (Tabela 3.1). As etapas seguintes consistem
em aconselhamento, tratamento medicamentoso e
comportamental e seguimento clinico.

Para prevenir recaidas, ¢ importante identificar as situagoes
de alto risco e agir para enfrentd-las. As estratégias consistem,
basicamente, em evitar, escapar, distrair e adiar. Deve-se evitar
festas, ingestao de alcool ou cafefna, encontro com fumantes,
pelo menos durante as primeiras semanas de parada.

O uso de medicagoes como bupropiona, vareniclina e
a suplementagao de nicotina podem aumentar as chances
de abstinéncia, associadas a outras terapias como grupos de
apoio e aconselhamento, psicoterapia e abstinéncia de alcool.

A bupropiona é um antidepressivo de acao ansiolitica
que diminuiu os sintomas de abstinéncia ao desejo de fumar
em varios estudos. Um deles, que comparou a cessagao do
tabagismo entre pacientes com tratamento de bupropiona
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Tabela 3.1 - Questionario de tolerancia de fagerstrom

Quantos cigarros vocé fuma por dia?

(0) menos de 11
(1) de 11220
(2)de 21230
(3) mais de 30

2. Quanto tempo depois de acordar vocé fuma o primeiro cigarro?

(0) mais de 60min

)

(1) entre 31 e 60min
)
)

(2) entre 6 e 30min

(3) menos de 6min

3. Vocé tem dificuldade de ficar sem fumar em locais proibidos?
(0) ndo
(1) sim

4. 0 primeiro cigarro da manha é o que traz mais satisfagao?
(0) nao
(1) sim

5. Vocé fuma mais nas primeiras horas da manha do que no restante
do dia?

(0) nao
(1) sim
6. Vocé fuma mesmo quando acamado por doenga?
(0) ndo
(1) sim

Interpretagdo do resultado (soma dos pontos obtidos em cada questao):
0 a 2 pontos = muito baixa dependéncia fisica

3 a 4 pontos = baixa dependéncia fisica

5 pontos = média dependéncia fisica

6 a 7 pontos = elevada dependéncia fisica

8 a 10 = muito elevada dependéncia fisica

Fonte: adaptada de Ranney L et al.””

300mg/dia versus placebo, mostrou abstinéncia de 44,2%
versus 9,2% em favor da bupropiona.*®® Em levantamento
da literatura, foi encontrado que a bupropiona parece ser
mais efetiva em pacientes que abandonaram e/ou falharam
no tratamento com a terapia de reposi¢ao de nicotina.*®”
Por outro lado, dois estudos em fumantes hospitalizados por
eventos coronarianos agudos ndo encontraram aumentos
na cessagao do tabagismo em fumantes que receberam
bupropiona versus placebo.*104"

A reposigao de nicotina é tratamento eficaz e apresenta
beneficios no abandono ao tabagismo. Em um estudo, o
uso de alguma forma de reposicao de nicotina levou a um
aumento da abstinéncia em até 60% (RR: 1,60; IC 95%: 1,53
a1,68) quando comparada ao placebo. O aumento da eficicia
do tratamento ocorre na associacao de modos de reposigao
de nicotina se comparado com apenas um modo (RR: 1,34;
IC 95%: 1,18 a 1,51).4'2 A reposicao de longa duragdao mais
utilizada sdo os adesivos transdérmicos e as de curta duracao
sao a goma de mascar, sprays nasais e inaladores, alguns ainda
nao disponiveis no Brasil.

A vareniclina é um agonista parcial do receptor
nicotinico e, ao substituir a acdo da nicotina, reduz a
intensidade dos sintomas de abstinéncia. Sua ligagao
ao receptor reduz também os efeitos de recompensa e
prazer associados ao cigarro, o que pode reduzir alguns
dos efeitos da privagao. Sua eficcia foi demonstrada
em seis estudos clinicos envolvendo um total de 3.659
fumantes cronicos.*'3*1° A vareniclina duplicou as taxas
de abstinéncia em relagao ao placebo (RR: 2,24; IC
95%: 2,06 a 2,43).*"7 Estudo envolvendo mais de 8.000
fumantes comparou o uso de vareniclina, bupropiona,
adesivos de nicotina e placebo, randomizados na razao
de 1:1:1:1, e encontrou maior taxa de abstinéncia do
grupo vareniclina, em 6 meses, do que todos nos outros
grupos.*'® Em um estudo randomizado em pacientes com
coronariopatia croénica, o uso de vareniclina mostrou
aumento da chance de abstinéncia continua em 1 ano,
em comparagao com o placebo (OR: 3,14; IC 95%: 1,94
a 5,11).4" Dois estudos randomizados em fumantes com
SCA encontraram taxas mais altas de abstinéncia continua
em 24 semanas e mais alta prevaléncia de abstinéncia
em 52 semanas naqueles que tomaram vareniclina versus
placebo.*?°42" A vareniclina tem como uma de suas
principais limitagdes o alto custo e a ocorréncia de ndusea
como efeito colateral limitante em alguns pacientes.

A associacdo entre os métodos parece ser mais
efetiva que o tratamento isolado. Em recente metanalise
envolvendo quatro estudos, a associacdo entre vareniclina
e bupropiona mostrou maiores taxas de abstinéncia em 6
meses quando comparada a vareniclina em monoterapia.
Os efeitos eram mais observados nos tabagistas com alto
grau de dependéncia e nos com alta carga tabagica. O
beneficio, entretanto, ndo se manteve no seguimento de 12
meses. O uso da associagdo aumentou significativamente
os sintomas de ansiedade nos pacientes.*?? Portanto, a
associagao entre os métodos parece ser segura e mais
efetiva quando sao utilizadas vareniclina ou bupropiona
em associagado com a terapia de reposicao de nicotina.

A bupropiona e a vareniclina também parecem ser
seguras para pacientes com doencas cardiovasculares. O
achado de alguns estudos aumentando a ocorréncia de
eventos neuropsiquidtricos em usudrios dessas medicagoes
levou a Food and Drug Administration (FDA) a exigir um
aviso em bula sobre esses riscos. Apds novos estudos, esse
risco foi reavaliado, sendo retirada a observagao em bula
pela prépria FDA em 2016.%%

Uma polémica questao na abordagem do tabagista é a
substituicao do cigarro tradicional por cigarro com menor
quantidade de nicotina ou por dispositivos vaporizadores
de nicotina, estes Gltimos conhecidos como cigarros
eletronicos.*?* Ambas as estratégias sao classificadas
apenas como potenciais controles de danos.

A avaliagao dos cigarros com menor quantidade de
nicotina apresentou pouca efetividade, visto que os
tabagistas, em geral, compensam a menor concentragao
de nicotina do cigarro com o consumo maior de cigarros
didrios, ou outras formas de adicdo de nicotina.*?*
Ja os dispositivos vaporizadores de nicotina, que
aparentemente expéem o paciente a menor quantidade
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de agentes cancerigenos que o cigarro tradicional, tem
por outro lado a grande variabilidade de combinagoes
de substancias toxicas, além do explosivo aumento do
uso por jovens, principalmente nos EUA.*?* No Brasil,
a venda desse tipo de dispositivo encontra-se proibida.
Recentemente, varias mortes nos EUA foram relacionadas
ao uso desses dispositivos, por problemas pulmonares
agudos, advindos de substancias inaladas. O nimero
de doentes relacionados ao Vaping atingiu um total de
2.807 que necessitou de hospitalizagdo, além de 68
mortes confirmadas pelo Center for Disease Control
(CDC; Centro de Controle de Doengas dos EUA). Até o
presente momento, nao ha evidéncias que suportem o uso
dessas estratégias, sendo o uso de cigarros eletronicos, em
particular, potencialmente perigoso.

Cessacao do tabagismo — Sumario de recomendacgoes e evidéncias

Recomenda-se cessar o tabagismo e evitar exposi¢édo a
ambientes com fumantes, tanto no trabalho quanto no lar.

Acompanhamento no longo prazo, encaminhamento

a programas especificos ou farmacoterapia (incluindo
reposicao de nicotina) sdo Uteis quando associados as
classicas estratégias ndo farmacoldgicas.

Uso de estratégias contra o tabagismo para controle de
danos como cigarros com menor concentragdo de nicotina.

Uso de dispositivos vaporizadores de nicotina para controle
de danos e estratégia para abandono do tabagismo em
pacientes resistentes

1.2. Recomendacoes Alimentares

Os pacientes que tiveram SCASSST classificam-se,
obviamente, como de muito alto risco cardiovascular
e, portanto, uma reducao consideravel nos valores
do colesterol é absolutamente indispensavel. Além da
terapia com estatinas, que é suportada por diversas
metandlises*?’#2® e estudos randomizados,***3? a terapia
dietética é ponto de central importancia e traz expressivo
ndmero de evidéncias.*343

E recomendada uma dieta padrao que enfatiza a ingestao
de vegetais, frutas, graos integrais, leguminosas, fontes de
proteinas saudaveis (produtos lacteos, aves com baixo teor
de gordura [sem pele], peixe/frutos do mar e nozes) e éleos
vegetais nao tropicais. Deve-se evitar a ingestao de doces,
bebidas agucaradas e o préprio agtcar, além do excesso
de carnes vermelhas.

O estudo PREDIMED testou o uso de uma dieta do
tipo mediterrdnea, mostrando reducdo em eventos
cardiovasculares, especialmente AVC.#*

Esse padrao alimentar deve ser ajustado para requisitos
caléricos apropriados, padroes culturais, preferéncias
alimentares e terapia nutricional para outras condigoes
incluindo diabetes. A ingestdo caldrica deve ser ajustada
para evitar ganho de peso e em caso de pacientes
com sobrepeso/obesidade, para promover perda de
peso. O uso de suplementos alimentares vitamfnicos
ou antioxidantes nao deve ser prescrito de rotina para
prevengao secundaria.**
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2. Reabilitacao Cardiovascular

O exercicio fisico reduz a aterogénese, promove agao
anti-inflamatéria, melhora a funcao endotelial, diminui o
ténus simpdtico, aumenta o HDL, reduz a pressao arterial
e a resisténcia a insulina, dentre outros efeitos benéficos,
ndo devendo ser negado ao paciente apés SCA.*” Nos
programas de reabilitagdo cardiovascular, a atividade fisica
esta inserida no contexto terapéutico. O sedentarismo é
problema de ordem mundial e estd entre os principais fatores
de risco passiveis de intervengao na prevencao primaria, sendo
ainda mais importante no ambito da prevencao secundaria
de eventos coronarianos.

O processo de reabilitagdo cardiovascular do paciente
acometido por SCA inicia-se ainda durante a internagao,
na fisioterapia hospitalar, com o processo de deambulacao
precoce e a realizagdo de movimentos passivos e ativos dos
principais grupos musculares. Ainda durante o periodo da
internacao, o paciente deve ser orientado sobre escalas de
percepgao do esforco (p. ex., escala de BORG), que sera (til
na sua orientacao apés a alta.

Na ocasiao da alta, é importante que todo paciente receba
orientagao adequada sobre a prética de atividade fisica que,
inicialmente, no domicilio, deverd ser de leve intensidade,
como continuidade aos exercicios que ja vinham sendo
realizados na fase intra-hospitalar (fase 1), e sobre como se
monitorar. Deve ser indicada avaliagdo precoce em programa
formal de reabilitagdo ou, quando nao disponivel, ser o
paciente orientado sobre programa de exercicios que possam
ser acompanhados pelo fisioterapeuta ou educador fisico, de
acordo com os limites propostos pelo médico (fase 2).

Alguns estudos demonstram que pacientes encaminhados
a programas de exercicio apés um evento coronariano agudo
cursaram com melhor qualidade de vida, menor recorréncia
de sintomas e de novos eventos cardiovasculares.*%440

Apesar dos efeitos positivos bem determinados dos
programas de reabilitagdo, o encaminhamento sistematico
e a aderéncia ainda sao um grande desafio.*' Falta de
educacao médica continuada em reabilitacdo cardiaca,
falta de conhecimento sobre a seguranca dos programas
(taxa de eventos de 1 para cada 112 mil pacientes/hora)
e dificuldade de tornar esses programas custo-efetivos sdo
parte importante do problema.

2.1. Orientacao sobre Atividade Fisica na Ocasido da Alta

O primeiro passo na avaliagao do paciente para programa
de reabilitagdo cardiovascular, apds avaliagao clinica e dos
exames complementares disponiveis, sera o de verificar se
existe alguma contraindicagao absoluta a pratica de atividade
fisica.*#244> A Tabela 3.2 enumera as contraindicagdes para a
pratica de atividade fisica regular.

De posse dos dados clinicos com foco na ocorréncia de
angina, classificacao funcional, funcao ventricular, presenca
de lesdes corondrias residuais e de arritmias, segue-se com
a classificacao do risco para a prética de atividade fisica no
cardiopata. Esta classificagdo é atil na determinagao do nivel
de suporte a ser ofertado durante o programa e a necessidade
de monitoramento durante as sessdes de exercicios. 44
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Tabela 3.2 - Classificagao de risco para exercicio em pacientes cardiopatas

Baixo risco

Risco moderado

Alto risco

* FEVE > 50% * FEVE: 40% a 49%
« Auséncia de arritmias complexas

« Auséncia de sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva

« Auséncia de angina com o esfor¢o ou no
periodo de recuperagdo

« Auséncia de lesdo valvular grave ou moderada
« Capacidade funcional >7 METS

« Sinais/sintomas, incluindo angina em niveis
moderados de exercicio (5 a 6,9 METS) ou no
periodo de recuperagdo

* Lesdo valvar moderada

* FEVE < 40%

« Sobreviventes de parada cardiaca ou morte
subita

« Arritmias ventriculares complexas em repouso
ou No exercicio

* Doenca valvular grave

« Cardiopatia congénita ndo corrigida

« Capacidade funcional <5 METS

Infradesnivel do segmento ST isquémico durante
exercicio >2mm

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.

Pacientes de baixo risco podem iniciar exercicios
fisicos em ambiente nao necessariamente supervisionado
pelo médico acompanhado pelo fisioterapeuta ou
educador fisico. Ja os de risco moderado, se disponivel,
preferencialmente, devem iniciar o programa de exercicios
em ambiente com supervisao médica e com recursos de
suporte avangado de vida e evoluir para programa externo
semissupervisionado, caso nao apresentem intercorréncias
apés 12 semanas de exercicios. Quando um programa de
reabilitacao cardiovascular formal e sob supervisdao médica
no local ndo é disponivel, estes podem ser realizados
sob supervisdo do educador fisico ou fisioterapeuta,
obedecendo a limites predeterminados de seguranca
de acordo com a avaliacao do cardiologista. O local e
a equipe devem ter capacitagdo ao menos em suporte
bésico de vida e um desfibrilador externo automatico
disponivel nas proximidades. Os pacientes de alto risco sao
preferencialmente conduzidos em ambiente sob supervisao
médica, com equipe de fisioterapia e/ou educacao fisica
treinada em suporte basico de vida e com recursos locais
para suporte avangado de vida.

Em todas as situacdes, o monitoramento da
frequéncia cardfaca deve ser estimulado como guia da
intensidade do esforgo. A necessidade de monitoramento
eletrocardiografico é definida caso a caso pela equipe
médica do programa de reabilitagao.

As zonas de exercicio de seguranga podem ser definidas
idealmente com base em uma prova funcional (teste
cardiopulmonar ou teste ergométrico), ou, em casos
especificos, podem ser guiadas apenas pela percepcao do
esforco. Os exercicios aerébicos devem ser mantidos, em
geral, com a frequéncia cardiaca entre a indicada pelo limiar
anaerébico e pelo ponto de compensagao respiratéria,
quando disponivel um teste cardiopulmonar (zona em
que, apesar da producao de acido lactico, nao hd acidose
metabdlica descompensada, relacionando-se assim a uma
menor chance de eventos arritmicos ou de sobrecarga
cardiovascular). Quando um teste cardiopulmonar nao
for disponivel, pode-se trabalhar entre 70% e 85% da
frequéncia cardiaca (FC) maxima atingida em um teste
ergométrico ou 50% a 80% da FC de reserva adicionada a
FC de repouso, em que: FC de reserva = FC pico esforgo
— FC repouso. Nos pacientes que apresentem alteragao
eletrocardiografica ou sintomas sugestivos de isquemia ao

esforco, o limite deve estar, em geral, em 10 batimentos a
menos que o de inicio do sintoma ou da alteracao de ST.
Em casos especificos e sob supervisao médica, o paciente
pode ser treinado no limite de isquemia.

O médico deve idealmente determinar os seguintes
parametros para o exercicio:

* Frequéncia semanal.

* Intensidade (utilizando a escala de Borg e a frequéncia
cardfaca ou a carga determinada em um teste cardiopulmonar
ou no teste ergométrico).

* Modalidade (p. ex., caminhada, bicicleta, remo).

* Duragao da sessao.

* Exercicios resistidos devem também ser estimulados.

Recomendar 40% a 60% da contracao voluntdria méxima (baixa
a moderada intensidade), 8 a 15 repetigdes, 1 a 3 séries. #3444

Reabilitagao cardiopulmonar - Sumario de recomendagdes e evidéncias

Orientag@o sobre atividade fisica na ocasido da alta e
programas de reabilitacdo cardiaca devem ser estimulados em
todos os pacientes apés SCA.

A intensidade e o grau de supervisdo do programa de
reabilitacdo devem ser estabelecidos de acordo com a
classificagdo de risco do paciente.

Reabilitagao cardiopulmonar nas seguintes condigoes

(a menos que devidamente resolvidas): infarto agudo

do miocardio com <72h; angina instavel em curso;
arritmias complexas graves ndo controladas; insuficiéncia
cardiaca descompensada; lesdo de tronco de coronaria
esquerda grave instavel ou com indicacao de interveng@o;
hipertensao arterial descompensada (sistélica >190mmHg
ou diastélica >120mmHg).

3. Medicamentos a Serem Prescritos por
Ocasiao da Alta Hospitalar

3.1. Antitrombéticos

A. Troca de Antiplaquetarios

A abordagem de como selecionar o segundo
antiplaquetdrio a ser usado em conjunto com o AAS ja foi
feita previamente. Por ocasido da alta hospitalar, contudo,
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pode ser necesséria a troca do segundo antiplaquetario
por algum motivo, entre os quais:

e Custo.

* Efeitos adversos limitantes (p. ex., dispneia com o
ticagrelor, sangramento em vigéncia dos farmacos mais
potentes como ticagrelor e prasugrel).

* Preferéncia do paciente por usar medicagdes com
tomada Unica didria (p. ex., prasugrel, se tratado com ICP e
sem AVC/AIT prévio) em vez de duas vezes por dia (ticagrelor).

A transicao de clopidogrel para ticagrelor foi a Gnica
estudada em trabalho com poder suficiente para avaliar
desfechos clinicos, apesar de o estudo nao ter sido
desenvolvido com este objetivo. No estudo PLATO, 46%
dos pacientes randomizados para receber ticagrelor haviam
sido pré-tratados com clopidogrel (dose de 300 a 600mg).">?
A seguranca e a eficdcia do ticagrelor ndo foram afetadas
pelo uso prévio de clopidogrel.?*® J& no estudo TRITON-
TIMI-38, que avaliou o uso de prasugrel, a utilizacao
prévia de outro inibidor P2Y,, foi considerada critério de
exclusdo para o estudo.’* As outras trocas entre inibidores
P2Y., (p. ex., entre ticagrelor e prasugrel ou de ticagrelor/
prasugrel para clopidogrel) foram avaliadas por estudos de
farmacodindmica e por registros observacionais, os quais
servem mais como geradores de hipétese, uma vez que nao
foram desenhados para avaliar desfechos clinicos da forma
adequada.**** Dessa forma, existem menos evidéncias
para embasar tais trocas.

No paciente com SCA hd menos de 30 dias,
recomendamos que, caso seja necessdria a troca entre
agentes P2Y,,, seja seguido o esquema da Figura 3.1.%°04%1

Assim, como regra geral, em todos cenarios de troca
de antiplaquetarios P2Y,, ainda na fase aguda da doenga
coronariana (< 30 dias), deve-se utilizar dose de ataque
da nova medicagao, seguida de dose de manutencao.
Excecao a esta regra se faz quando a mudanca é em fungao
de descalonamento da terapia com prasugrel ou ticagrelor,
para clopidogrel, devido a sangramento ou de risco de
sangramento aumentado.

Quanto ao horério de administracdo do novo farmaco,
recomenda-se esperar 24h apds a administragao do
primeiro medicamento. Excegdo a esta regra se faz quando
o medicamento a ser substituido é o clopidogrel.

Nos casos em que o paciente tenha apresentado SCA
ha mais de 30 dias e seja necessdria a troca entre agentes,
recomenda-se o esquema da Figura 3.2.

Neste cendrio, ha algumas diferencas:

* Em todas as situagdes, recomenda-se aguardar 24h
entre a Gltima dose da medicacao prévia para entao iniciar-
se a medicagdo nova.

* Dose de ataque do novo agente é recomendada
somente quando o farmaco a ser substituido é o ticagrelor.
Estudos clinicos demonstraram maior reatividade plaquetaria
nas primeiras 48h quando da transicao de ticagrelor para
clopidogrel*®#4° ou para prasugrel.*” Essa diferenga se deve
ao fato de o ticagrelor ser um bloqueador reversivel do
P2Y,,, enquanto os tienopiridinicos (clopidogrel e prasugrel)
sao bloqueadores nao reversiveis.

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(1):181-264

Mudanca de inibidores P2Y,, - Sumario de recomendagcées e evidéncias

Em pacientes admitidos com SCA nos quais foi
administrado clopidogrel e que se deseja trocar para
ticagrelor nos primeiros 30 dias, deve ser feita dose de
ataque de 180mg deste, independentemente do momento
e da dose do clopidogrel administrada.

Em relagéo as outras trocas entre inibidores P2Y, orais,
as mesmas devem ser consideradas em casos de efeitos
adversos ou outros fatores, e seguir os esquemas
recomendados por esta Diretriz.

llb C

B. Duracao da Dupla Terapéutica Antitrombética
B.1. Além de 12 Meses

B.1.1. Antiplaquetarios

Os estudos que avaliaram o uso de clopidogrel, prasugrel
e ticagrelor em pacientes com SCA mantiveram a dupla
terapéutica antiplaquetdria (DAP) por um tempo médio
de 12 meses. Assim, este é o tempo padrao recomendado,
independentemente da estratégia terapéutica adotada
(tratamento clinico, angioplastia ou cirurgia de revascularizagao
miocardica). No caso de pacientes tratados clinicamente,
as opgoes de antiplaquetdrios sao apenas o ticagrelor e o
clopidogrel, visto que o prasugrel nao se mostrou superior ao
clopidogrel neste cendrio.*>

O uso de DAP é uma forma muito eficaz de se prevenir
trombose de stent. O risco de trombose de stent tardia
(entre T més e 1 ano da implantagao do dispositivo) e
muito tardia (> 1 ano apés a angioplastia) vem diminuindo
consideravelmente com o uso dos stents farmacolégicos mais
modernos. Assim, a manutengdo de DAP além de 1 ano ap6s
evento de SCA e angioplastia parece carregar um aumento
do risco de sangramento mais deletério do que o potencial
beneficio relacionado a prevengao de tromboses muito
tardias de stent. Contudo, o estudo PEGASUS demonstrou
que, em pacientes com histérico de infarto >1 ano e critérios
de alto risco adicionais (diabetes, idade > 65 anos, doenca
renal cronica, doenga coronaria multiarterial ou dois ou
mais infartos prévios), o uso prolongado de DAP com AAS
e ticagrelor reduziu a incidéncia de desfechos isquémicos,
incluindo novos casos de infarto ndo relacionados com
trombose de stent e de AVC, em relagdo a monoterapia com
AAS (HR 0,84; IC 95% 0,74 a 0,95; p = 0,004 e HR 0,85;
IC 95% 0,75 a 0,96; p = 0,008, para as doses de 60mg e
90mg, respectivamente).** O uso da DAP além de 12 meses
estaria, portanto, mais associado a protegao sistémica contra
eventos trombdticos do que a prevengao de tromboses mais
tardias de stent. Tal argumento foi reforcado por subanalise
do mesmo estudo em que os pacientes sem histérico de
angioplastia com stent tiveram beneficio similar na redugao
de eventos isquémicos cardiovasculares quando comparados
a pacientes com angioplastia prévia.** A diminuicao de
desfechos cardiovasculares foi antagonizada por um aumento
do nlmero de sangramento maiores (HR 2,32; IC95% 1,68 a
3,21; p < 0,001 e HR 2,69, IC 95% 1,96 a 3,70; p < 0,001,
para as doses de 60 e 90mg, respectivamente). Nao houve
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Clopidogrel

#Ticagrelor 180mg dose de ataque %
(24 horas ap06s a Ultima dose de Prasugrel)
Prasugrel <€ > Ticagrelor
#Prasugrel 60mg dose de ataque
(24 horas apo6s a ultima dose de Ticagrelor)

Figura 3.1 - Recomendagdes em relagdo & troca de inibidores P2Y,, em pacientes nos primeiros 30 dias apés sindrome coronariana aguda. Recomenda-se
dose de ataque do novo agente de forma rotineira. *Se estiver havendo descalonamento da terapia com prasugrel ou ticagrelor para clopidogrel devido a
sangramento ou a risco de sangramento aumentado, pode-se considerar fazer apenas a dose de manutengao do clopidogrel. Adaptada de Valgimigli et al.*

Clopidogrel

#Ticagrelor 90mg 2x/d dose de manutengao
(24 horas apos a Ultima dose de Prasugrel)
Prasugrel < > Ticagrelor
#Prasugrel 60mg dose de ataque
(24 horas ap6s a ultima dose de Ticagrelor)

Figura 3.2 — RecomendagGes em relagdo a troca de inibidores P2Y,, em pacientes apés 30 dias de sindrome coronariana aguda. *Se estiver havendo
descalonamento da terapia com ticagrelor para clopidogrel devido a sangramento ou a risco de sangramento aumentado, pode-se considerar fazer apenas
a dose de manutengao do clopidogrel. Adaptado de Valgimigli et al.*
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aumento de sangramento fatal ou de hemorragia intracraniana
com o ticagrelor. O grupo que usou a dose mais elevada de
ticagrelor (90mg, 2 vezes/dia) nao teve beneficios adicionais
em relagao a redugao do risco isquémico e apresentou maiores
taxas de sangramento. A dose de 60mg, portanto, é a aprovada
para esta indicacao, em casos selecionados de pacientes apds
1 ano de IAMSSST que toleraram a DAP no primeiro ano.

O DAPT trial foi outro estudo que avaliou o uso de terapia
antiplaquetaria dupla por tempo superior a 12 meses.*>
Todos os pacientes incluidos haviam sido submetidos a
angioplastia com stent farmacoldgico e cerca de um tergo
teve a angioplastia realizada no contexto de uma SCASSST.
Nesse estudo, os pacientes usavam DAP pelo tempo padrao
de 12 meses e, caso tivessem sido bem aderentes aos
antiplaquetdrios e nao tivessem apresentado sangramentos
relevantes, eram entdo randomizados para continuar com a
terapia dupla por mais 18 meses ou continuar apenas com o
AAS em associagao a placebo. De forma similar ao PEGASUS,
foi notada reducao de eventos isquémicos, mas este beneficio
foi contrabalanceado pelo aumento do risco de sangramento.
Neste estudo, houve a reducao de um caso de trombose de
stent para cada 100 pacientes tratados com DAP prolongada,
mas ao custo da ocorréncia de um evento de sangramento
moderado ou importante em cada 111 pacientes submetidos
a este mesmo tratamento. No DAPT trial, os inibidores P2Y,,
usados foram o clopidogrel (65,2% dos casos) e o prasugrel
(34,8% dos pacientes).

Metanalise com > 32.000 pacientes antes da publicagao
do PEGASUS encontrou aumento significativo na incidéncia
de infarto no grupo que usou DAP por 12 meses (em
comparagao com >12 meses OR = 1,57,1C95% 1,30a 1,90),
com menor incidéncia de sangramento (OR = 0,65, IC 95%
0,52 a 0,81).%° Metanalise posterior, incluindo o PEGASUS,
encontrou diminuigao significativa de mortalidade por
qualquer causa a favor do grupo com DAP por > 12 meses (HR
=0,89,1C 95% 0,79 a 0,99).%” Conclui-se assim que os trés
inibidores da P2Y, , disponiveis no Brasil (clopidogrel, ticagrelor
e prasugrel) ttm potencial em reduzir eventos isquémicos
quando usados associados a AAS por periodo superior a 12

Tabela 3.3 - Escore DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) trial

meses, porém com aumento do risco de sangramento. Faz-
se necessario, portanto, avaliar de formada individualizada
o risco do paciente tanto em relagdo a eventos isquémicos
quanto em relagdo a sangramentos. Escores clinicos permitem
estimar, com pardmetros mais objetivos, o risco isquémico e
o risco hemorragico conforme as caracteristicas clinicas do
paciente. Podem, portanto, auxiliar na tomada de decisao
quanto a duragao da DAP.

O estudo PRECISE-DAPT (Predicting bleeding complications
in patients undergoing stent implantation and subsequent dual
antiplatelet therapy) avaliou 14.963 pacientes que haviam sido
submetidos a angioplastia e gerou um escore constituido de
cinco varidveis (idade, clearance de creatinina, hemoglobina,
contagem de leucdcitos e histéria de sangramento espontaneo)
para predizer o risco de sangramento neste cenario.*® Além
de ser avaliado nesta populagao, o escore foi validado em um
grupo de mais de 14.000 pacientes. Pacientes com escore
baixo (< 25) apresentaram beneficio com a DAP prolongada,
demonstrando reducdo do desfecho isquémico composto
(IAM, trombose definitiva de stent, AVC e necessidade
de revascularizagao de 6rgao-alvo), com NNT de 65, sem
aumentar significativamente o risco de sangramento. Por outro
lado, em pacientes com escore alto (= 25), a DAPT prolongada
foi associada a maior risco de sangramento (NNH 38), sem
proporcionar beneficio em relagdo a prevengao quanto a
desfechos isquémicos. Vale ressaltar, no entanto, que este
escore foi derivado de estudos randomizados com ICP (com
ou sem SCA), e nao exclusivamente de uma populagao com
SCA, em que o risco de eventos isquémicos tende a ser maior
comparado a pacientes com DAC estavel.

O escore DAPT (Tabela 3.3) foi derivado de uma coorte
do trial de mesmo nome.** Nesta analise, pacientes com
escore de risco alto (= 2) apresentaram importante redugao
de desfechos isquémicos com o uso de DAPT por 30 meses
(NNT de 34), a custa de um pequeno aumento no risco de
sangramento (NNH de 272). Por outro lado, pacientes com
escore baixo (< 2) nao mostraram reducao do risco isquémico
com a DAP prolongada e ainda evoluiram com aumento
consideravel no risco de sangramento (NNH de 64).

Variaveis

Pontos

Idade > 75 anos

Idade entre 65 e 74 anos

Idade < 65 anos

Tabagismo atual

Diabetes melito

IAM na apresentagdo inicial

ICP ou IAM prévio

Diametro do stent < 3mm

Stent eluido com paclitaxel

IC ou FEVE < 30%

2

ICP em enxerto de veia safena

2

IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervengdo corondria percutanea; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.
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B.1.2. Anticoagulantes

O estudo COMPASS incluiu > 27.000 pacientes com
doenca coronariana cronica para utilizarem rivaroxabana
2,5mg 2 vezes/dia + AAS 100mg 1 vez/dia (n = 9152) ou
rivaroxabana 5mg 2 vezes/dia (n = 9117) ou AAS 100mg/dia
(n = 9126). Em um prazo médio de acompanhamento de 23
meses, demonstrou superioridade do grupo rivaroxabana +
AAS sobre AAS isolado (HR = 0,76, IC 95% 0,66 a 0,86 para
o desfecho primério composto de ébito CV, IAM ou AVC),
a custa de aumento na incidéncia de sangramento (HR =
1,70, 1IC 95% 1,40 a 2,05). Importante: houve diminuicdo
significativa na incidéncia de ébito por qualquer causa (HR =
0,82,1C95% 0,71 a 0,96) e auséncia de diferenga significativa
na incidéncia de sangramento fatal ou intracerebral.*°
Considerando apenas os pacientes incluidos nos grupos
rivaroxabana + AAS e AAS isolado, 2.423 apresentavam
histéria de IAM < 2 anos, 3.279 entre 2 e 5 anos, e 5673 >
5 anos. A comparagao entre os grupos apresentou HR = 0,70
para pacientes com IAM < 2 anos, HR = 0,81 para aqueles
com IAM entre 2 e 5 anos, e HR = 0,72 para aqueles com
> 5 anos (P-interacao = 0,93)4¢

B.2. Menos de 12 Meses

O uso de monoterapia com ticagrelor foi avaliado no estudo
GLOBAL LEADERS*2 em 15.968 pacientes submetidosaa ICP
(34% com SCASSST). Os grupos recebiam AAS + ticagrelor
por 1 més, seguido de ticagrelor monoterapia por 23 meses,
ou DAP padrao com AAS + clopidogrel (coronariopatia
estavel) ou AAS + ticagrelor (coronariopatia aguda) por 12
meses, seguido de monoterapia com AAS monoterapia por
mais 12 meses. Ao final de 2 anos de seguimento, a meta
principal do estudo (ébito por qualquer causa ou infarto)
foi similar nos dois grupos (RR 0,87, IC 95% 0,75 a 1,01).
A meta secundaria principal (sangramento BARC 3 ou 5)
também foi similar entre os grupos (RR = 0,97, IC 95%
0,78 a 1,20). Analise secundaria em publicacdo posterior
encontrou diminuigao significativa na incidéncia da meta
primaria do estudo em pacientes com coronariopatia aguda
e ICP em mais de uma coronaria.*®

Ja o estudo TWILIGHT avaliou se, em pacientes submetidos
a ICP e com caracteristicas clinicas e angiograficas de alto risco
de trombose ou sangramento, a descontinuagao precoce de
AAS seria segura.*** Foram incluidos 7.119 pacientes (4.614
com SCASSST), todos tratados por 3 meses ap6s a ICP com
AAS e ticagrelor. Apés este periodo, foram randomizados
para continuar a DAP ou para o uso de monoterapia com
ticagrelor por mais 9 meses. O desfecho principal do estudo
foi sangramento BARC 2, 3 ou 5. Ao final do seguimento, o
grupo monoterapia com ticagrelor apresentou reducao de
44% (HR 0,56; 1C 95%: 0,45-0,68; p < 0,001) no desfecho
principal do estudo, sem que isso fosse acompanhado de
aumento no risco isquémico (desfecho secundario, estudo
sem poder amostral para esta conclusdo).

O’Donoghue et al., em metandlise recém-publicada,
analisando monoterapia com iP2Y , versus DAP em
aproximadamente 17.000 pacientes com coronariopatia
aguda, encontraram HR de 0,50 (IC 95% 0,41 a 0,61) para
sangramento, e de 0,85 (IC 95% 0,70 a 1,03) para MACE.*¢°

Duracao de dupla terapéutica antitrombética em pacientes com

SCASSST em ritmo sinusal - Sumario de recomendacgoes e evidéncias

Apbs SCASSST, é recomendado que a DAPT seja mantida
por 12 meses, independentemente da estratégia clinica
adotada (angioplastia, cirurgia de revascularizagdo
miocardica ou tratamento clinico).

Em pacientes com SCASSST e risco aumentado de

sangramento, pode-se considerar manter o tempo de

dupla antiagregacéo plaquetaria por apenas 6 meses,

suspendendo-se o inibidor P2Y,, apds este periodo, lla B
independentemente da estratégia clinica adotada

(angioplastia, cirurgia de revascularizagdo miocardica ou

tratamento clinico)

Em pacientes com SCASSST submetidos a ICP, pode-se
considerar manter a DAPT por 3 meses seguido de lla A
monoterapia com iP2Y,,, (preferencialmente ticagrelor).

Associar uma segunda medicagao antitrombética (ver
tabela abaixo) ao AAS apds os 12 meses de DAP em
pacientes com alto risco isquémico e baixo risco de
sangramento.

Opcoes de terapia antitrombética/antiplaquetaria estendida

Farmaco Trial Dose Indicagdo
Pos-
Clopidogrel DAPT 75mgpordia  angioplastia que

tolerou DAP por
1 ano

10mg por dia Pos-
(5mg se peso <  angioplastia que

Prasugrel DAPT 60kg ou idade > tolerou DAP por
75 anos) 1ano
Ticagrelor PEGASUS- 60mg 2 vezes/ Egzol?;zr:grgioc?
TIMI-54 dia
aumentado
Pacientes
coronariopatas
) 2,5mg 2 vezes/ ou com )

Rivaroxabana COMPASS di’a doenga arterial
periférica
com alto risco
trombético

Atengado especial deve ser dada quando da prescricao
de antiplaquetarios a pacientes admitidos com SCA que,
durante a internacao hospitalar, sio submetidos a cirurgia de
revascularizagao miocérdica. Subandlises dos estudos CURE,#®
PLATO?** e TRITON?” mostraram que pacientes submetidos
a revascularizagdo cirdrgica parecem se beneficiar de forma
similar aos outros individuos incluidos nestes trials. Dessa
forma, o tienopiridinico deve ser reintroduzido assim que
considerado seguro apés a revascularizagao cirdrgica.

C. Manejo de Antiagregantes no Paciente que Necessita
de Anticoagulacao Cronicamente

A evidéncia que existe sobre o assunto se restringe
praticamente a pacientes com fibrilagao atrial (FA).
Aincidéncia de FA em pacientes com SCASSST varia de 5% a
23%.%” A terapia padrao para SCA é o uso de DAP por pelo
menos 12 meses, com objetivo de prevencao de eventos
isquémicos. Em pacientes com FA e escore CHA,DS,VASC = 2,
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é recomendado o uso de anticoagulagao cronica, com objetivo
de prevengdo de eventos tromboembélicos. Quando um
paciente apresenta essas duas situagoes associadas, surge a
questao de qual a melhor combinagao de antiagregantes e
antitrombéticos, qual a melhor dose e qual a duragao ideal
de cada etapa do tratamento. Essas perguntas foram avaliadas
em uma série de estudos clinicos de fase 3.

O primeiro desses estudos foi o trial WOEST,**% que
recrutou 573 pacientes com FA em uso de anticoagulantes
e que foram submetidos a angioplastia. Os pacientes
foram entdo randomizados em dois grupos: um que usava
clopidogrel associado ao anticoagulante e outro que
usava terapia tripla (anticoagulante + clopidogrel + AAS).
Observou-se que a terapia dupla foi associada a menor
risco de sangramentos em 1 ano (19,4% vs. 44,4%, HR
0,36,1C95% 0,26-0,50, p < 0,0001) sem que isso estivesse
associado a maior risco de eventos isquémicos.

O primeiro estudo randomizado a avaliar o uso de
DOAC no contexto de terapia dupla e tripla no paciente
com FA submetido a angioplastia foi o PIONEER AF-PC.2%8
Neste, foram comparadas trés estratégias antitrombéticas:
rivaroxabana 15mg/dia associada a um inibidor P2Y,;
terapia tripla com DAP e rivaroxabana em baixas doses
(2,5mg 12/12h); terapia tripla com DAP e antagonista da
vitamina K. As estratégias com rivaroxabana mostraram
causar menor risco de sangramento do que a terapia tripla
com antagonistas da vitamina K. Nao houve diferenca de
desfechos isquémicos, mas o tamanho amostral de 2.124
pacientes nao gerava poder suficiente para este desfecho.
Uma critica a este estudo foi o fato de as doses reduzidas
de rivaroxabana utilizadas ndo serem as aprovadas para
tratamento antitrombético na FA.

No ano seguinte, foi publicado o estudo RE-DUAL PCl,
que randomizou 2.725 pacientes com FA submetidos
a angioplastia.?*® Terapia dupla com dabigatrana em
diferentes doses (150mg 2 vezes/dia e 110mg 2vezes/
dia) associada a inibidor da P2Y,, foi comparada a terapia
tripla com varfarina. No grupo da terapia tripla, o AAS era
mantido por T més nos casos que haviam recebido stent
nao farmacolégico, e por 3 meses no grupo tratado com
stent farmacolégico. Os dois esquemas com dabigatrana
causaram menor risco de sangramentos do que o
esquema com varfarina na terapia tripla. Adicionalmente,
demonstrou-se que nado existe interagdo entre inibidores
de bomba de préton e o efeito do medicamento, na
medida em que o uso dessa classe de medicamentos nao
influenciou os resultados principais do estudo.** O desenho
do RE-DUAL PCl e do PIONEER AF-PCI ndo permitia avaliar
se a redugao do risco de sangramento observado com a
terapia dupla era secundaria a substituicao de antagonistas
da vitamina K por DOAC ou ao fato de se excluir o AAS
do tratamento.

Para responder a esse questionamento, no ano de 2019,
foi publicado o estudo AUGUSTUS,?° que randomizou
4.614 pacientes com FA que haviam sido submetidos a ICP
ou apresentado SCA nos (Gltimos 14 dias. O estudo usou
um desenho fatorial 2x2 de forma que os pacientes foram
randomizados em grupos que compararam apixabana 5mg
2 vezes por dia a varfarina, e grupos que compararam AAS
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a placebo. Todos os pacientes recebiam um inibidor P2Y,,,
sendo utilizado o clopidogrel em mais de 90% dos casos.
Foram estudados, portanto, quatro grupos: (1) inibidor
P2Y,, + varfarina + AAS; (2) inibidor P2Y , + varfarina
+ placebo; (3) inibidor P2Y,, + apixabana + AAS; (4)
inibidor P2Y,, + apixabana + placebo. Na comparagao
entre apixabana e varfarina, notou-se menor risco de
sangramento com o uso do DOAC. A cada 24 pacientes
tratados com apixabana, evitou-se um sangramento
clinicamente relevante durante o periodo do estudo. Ja
na comparagao de AAS versus placebo, foi demonstrado
que o uso de AAS aumentou o risco de sangramento.
A cada 14 pacientes tratados com terapia tripla incluindo
AAS, houve um sangramento relevante a mais no periodo
de 6 meses. Nao houve aumento de desfechos isquémicos
com o uso de terapia dupla em relacdo a terapia tripla
neste estudo, devendo-se considerar que a amostra nao foi
calculada objetivando este desfecho. Importante salientar
que, no AUGUSTUS, os pacientes foram randomizados
em média 6 dias apds a ICP ou a SCA. Dessa forma, os
pacientes receberam ao menos um breve curso de AAS e
terapia tripla, antes da randomizagdo. Outro dado relevante
sobre este estudo é que ele também incluiu pacientes com
FA e SCA tratada clinicamente (cerca de um quarto dos
pacientes incluidos).

O estudo ENTRUST randomizou 1.506 pacientes
portadores de FA e submetidos a angioplastia coronariana,
com seguimento de 12 meses.?”" O delineamento comparou
a terapia dupla com edoxabana 60mg/dia associada a
clopidogrel 75mg/dia a terapia tripla tradicional (varfarina
e dupla antiagregagao plaquetaria com AAS e clopidogrel).
Aterapia dupla com edoxabana foi nao inferior em relagao
ao desfecho primario sangramento. Este foi, portanto, o
Gnico ensaio clinico que ndo demonstrou, no que se refere
ao desfecho sangramento, superioridade da terapia dupla
com DOAC sobre a terapia tripla com varfarina.

Uma possivel preocupagao em se utilizar terapia dupla no
paciente com FA submetido a angioplastia seria 0 aumento
do risco isquémico, principalmente de trombose de stent.
Os cinco trials citados previamente (WOEST, PIONEER
AF-PCI, RE-DUAL PCI, AUCUSTUS e ENTRUST) foram
desenhados para mostrar reducao de sangramento com o
uso de terapia antitrombdtica menos agressiva. Nenhum
deles, contudo, tinha poder suficiente para se avaliar de
forma adequada aumento de risco isquémico. Para avaliar
esse aspecto, duas metanalises foram desenvolvidas, ambas
demonstrando que, em comparagao com varfarina + DAP,
o uso de dupla terapéutica antitrombética diminui eventos
hemorragicos sem aumentar eventos.?**7%47! Entretanto,
ao comparar dupla ou tripla terapéutica antitrombética,
Gargiulo et al.*”? demonstraram diminuigao significativa de
sangramento a custa de aumento significativo na incidéncia
de trombose de stent (RR = 1,59, IC 95% 1,01 a 2,50) e
uma tendéncia a aumento de IAM, com o uso da dupla
terapéutica antitrombética, sugerindo que alguns pacientes
de muito alto risco de eventos isquémicos, principalmente
se com baixo risco de eventos hemorrdgicos, podem se
beneficiar da terapéutica antitrombética tripla por até 30
dias apos o evento-indice (Figura 3.3).
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Internacao

Aspirina

Terapia padrao

Aspirina

Alto risco de
trombose

Inibidor P2Y, (preferencialmente clopidogrel)

Inibidor P2Y, (preferencialmente clopidogrel)

1 mésa1ano

Apds 1 ano

Figura 3.3 - Esquema antitrombatico proposto para pacientes com sindrome coronariana aguda sem supra de ST e que apresentam FA com indlicagao de anticoagulagéo.

Escolha de terapia antitrombética em pacientes apos SCA e que
apresentam FA com indicagao de anticoagulagao - Sumario de
recomendagcdes e evidéncias

A utilizagdo de DOAC deve ser preferida em relagdo a
varfarina

0 clopidogrel deve ser o inibidor P2Y., preferido, uma vez
que é o que foi mais estudado nesse contexto

0 uso de terapia tripla deve ser mantido o menor tempo

possivel devido ao alto risco de sangramento associado. 1 b
Quando optado pelo uso da varfarina, deve-se almejar um lla c
INR entre 2 e 2,5.
0 AAS deve ser usado em doses baixas, preferencialmente

- lla C
< 100mg/dia.
Durante a internag@o hospitalar, deve-se utilizar terapia lla c
tripla com AAS + inibidor P2Y,, + anticoagulante.
Apos a alta hospitalar, a rotina € manter inibidor P2Y., e
anticoagulante até 12 meses do evento. Apos 12 meses do

. P lla A
evento, retira-se o inibidor P2Y,,, mantendo-se apenas o
anticoagulante.
Em pacientes com risco isquémico aumentado, pode-se lla B
manter a terapia tripla por um periodo maior.
0 uso de inibidores de bombas de prétons como profilaxia
de Ulcera de estresse nesse grupo de pacientes deve lla c

ser considerado como primeira escolha devido ao risco
elevado de sangramento gastrintestinal.

3.2. Inibidores do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona

Em pacientes pés-SCA, recomenda-se o uso de inibidores
de ECA para aqueles com disfungao sistdlica de VE/insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo arterial sistémica ou diabetes. Bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) podem ser usados em
pacientes intolerantes aos inibidores de ECA.

Antagonistas de mineralocorticoides estao indicados nos
pacientes p6s-SCA que apresentam FEVE < 40% associada a
evidéncias de insuficiéncia cardiaca ou a diabetes.?**

No manejo da hipertensdo arterial dos pacientes, ap6s
internagao por SCA e a longo prazo, ha de se ter um cuidado
especial ao adequado controle da pressao sanguinea, conforme
as recomendagdo da Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial.*”> No entanto, é importante considerar a relevancia
da curva J, ndo obstante, toda a polémica de sua existéncia e
papel. Os dados do estudo ONTARGET*##> demonstraram
que redugdes excessivas da pressao arterial sistélica (PAS)
foram associadas ao aumento de eventos isquémicos, sendo
observado que o valor de PAS de 126mmHg teve a menor
ocorréncia de IAM. Anadlise do estudo TNT* avaliou o
impacto dos niveis de pressao arterial em mais de 10.000
pacientes coronariopatas. Foi observada associagdo com mais
eventos isquémicos quando a PAS atingiu niveis inferiores a
110-120mmHg e a pressao arterial diastélica (PAD), abaixo de
60-70mmHg. Entretanto, o estudo SPRINT, que randomizou
9.361 pacientes nao diabéticos e com alto risco cardiovascular
para uma meta de controle intensivo (PAS < 120mmHg) versus
uma meta convencional (PAS < 140mmHg), mostrou que o
tratamento intensivo reduziu o desfecho composto de morte
cardiovascular, infarto, AVC, SCA ou insuficiéncia cardiaca (HR
0,75;1C 95% 0,64 a 0,89; p < 0,001), além de ter reduzido
mortalidade por todas as causas (HR 0,73; IC 95% 0,60 a
0,90; p = 0,003). Houve aumento na incidéncia de eventos
adversos de quedas, sincope, hipotensao e insuficiéncia renal
aguda no grupo intensivo. Neste estudo, ndo houve aumento
na incidéncia de infarto nem de SCA com o tratamento
intensivo. Entretanto, o estudo incluiu menos de 20% de
pacientes com doenga cardiovascular manifesta.*”” Nao
existem estudos semelhantes especificamente em pacientes
com histérico de SCA. Por conta disso, em virtude do potencial
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de piora da isquemia, recomenda-se cautela em reduzir a PA,
devendo-se evitar uma PAD inferior a 60mmHg, a fim de
evitar reducdo da pressao de perfusdo corondria.

Uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona nos
pacientes pés-sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do
segmento ST — Sumario de recomendagdes e evidéncias

0 uso de inibidores da ECA esta recomendado por tempo
indeterminado em pacientes com disfung@o sistdlica do
VE, insuficiéncia cardiaca, hipertens@o arterial sistémica
ou diabetes. Os bloqueadores do receptor de angiotensina
devem ser utilizados em pacientes intolerantes aos
inibidores da ECA.

Espironolactona esta recomendada em pacientes com FEVE
< 40% associada a insuficiéncia cardiaca ou a diabetes.

3.3. Betabloqueadores

O uso de betabloqueadores a longo prazo é recomendado
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de
ejecao =< 40%. Ja em pacientes com fungdo sistélica de
ventriculo esquerdo preservada, os dados sao menos
robustos. As evidéncias favoraveis ao uso dessas medicagoes
surgiram no inicio dos anos 1980, quando o tratamento
das SCA era bastante distinto do atual.*’84° O uso de
betabloqueadores em pacientes com SCASSST e sem
insuficiéncia cardiaca nao foi avaliado por ensaios clinicos
randomizados. Os dados disponiveis nessa populagao vém
de estudos observacionais que sugerem nao ser Gtil o uso
de betabloqueador a longo prazo p6s-IAM.#48 Experiéncia
nacional especificamente analisando pacientes com SCASSST
seguidos por aproximadamente 17 anos sugere beneficio
no uso do betabloqueador a longo prazo na populagao
com disfungdo ventricular esquerda, mas nao naqueles com
fracdo de ejegao normal.’*” Atualmente, o estudo DANBLOCK
(NCT 03778554) esta randomizando pacientes com infarto
do miocardio recente e FE > 40% para avaliar se o uso de
betabloqueadores reduz desfechos isquémicos no contexto da
terapia atual de SCA. Os resultados devem estar disponiveis
em 2023.

Uso de betabloqueadores em pacientes poés-sindrome coronariana aguda
sem supradesnivel do segmento ST - Sumario de recomendagoes e
evidéncias

0 uso de betabloqueadores é recomendando por tempo
indeterminado em pacientes com disfungéo ventricular
esquerda. Deve-se usar os agentes com comprovada
eficacia neste cenario.

3.4. Antidiabéticos

Mais de 30% dos pacientes admitidos com SCASSST
apresentam diabetes.*®? O tratamento desta comorbidade
sofreu grandes mudangas nos dltimos anos com o advento
de medicamentos que ndo apenas diminuem os niveis
glicémicos, mas também reduzem a incidéncia de desfechos
cardiovasculares. Ha evidéncias de que o controle mais
intensivo da hemoglobina glicada (HbA1C) em pacientes
diabéticos reduz o risco de complicagdes microvasculares. 63464
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O impacto sobre eventos macrovasculares foi mais
heterogéneo, parecendo haver beneficio no seguimento
de longo prazo (> 10 anos), desde que seja realizado
precocemente apds o diagndstico.*® Com base nos achados
em relacdo a eventos microvasculares, recomenda-se um alvo
de HbATC inferior a 7% na maioria dos pacientes diabéticos.
E importante notar, contudo, que este nimero serve como
um principio geral, mas deve ser individualizado para cada
paciente. No estudo ACCORD, por exemplo, a adogao de um
controle glicémico mais agressivo, além de ndo trazer redugao
de desfechos cardiovasculares maiores, foi associada a uma
maior mortalidade total, levando a interrupgao precoce do
estudo.*®® Os pacientes incluidos no estudo apresentavam
diabetes de longa duragdo (10 anos, em média), além da
prevaléncia de doenca cardiovascular elevada (cerca de
35%). Por isso, em pacientes com baixa expectativa de
vida, diabetes de longa duragdo, histérico de hipoglicemias
graves, doenga microvascular ou macrovascular avangada,
alvos menos rigorosos de HbATC (p. ex., < 8%) podem ser
considerados. De modo inverso, em pacientes com diabetes
de inicio recente, sem comorbidades relevantes e com bom
entendimento da doenga, alvos mais intensivos (p. ex., HbA1C
< 7%) podem ser almejados.

Uma vez determinados os alvos glicémicos a serem
atingidos, é necessério escolher os medicamentos a serem
usados. Todo paciente com diagndstico de diabetes deve
receber metformina a menos que esta esteja formalmente
contraindicada.*?” Trata-se de uma medicagao de baixo
custo, amplamente disponivel na rede publica, com
efeitos favoraveis na redugao de peso e controle glicémico,
além de potencialmente reduzir a incidéncia de eventos
cardiovasculares.*** Além disso, os estudos randomizados que
surgiram nos Gltimos anos mostrando reducao de desfechos
cardiovasculares com os novos antidiabéticos utilizaram como
terapia de base a metformina em mais de 70% a 80% dos
pacientes.

Os principais efeitos colaterais da metformina
sao relacionados ao trato gastrintestinal (sensacdo de
empachamento, dor abdominal, diarreia) e podem ser
evitados com a progressdo mais lenta da dose. Pacientes
com clearance de creatinina abaixo de 30mL/min tém
contraindicagao formal ao farmaco.*®® Pacientes que fazem
uso cronico de metformina apresentam maior incidéncia
de baixos niveis de vitamina B,,, devendo-se considerar o
monitoramento desta nesta populagao, principalmente se
houver anemia ou neuropatia associadas.*®

Em pacientes com histérico de coronariopatia, recomenda-
se considerar terapia com inibidores da SGLT2 ou agonistas
do receptor GLP1, independentemente dos niveis de HbA1C.
Recomenda-se que se opte por alguma das medicagoes
que ja mostraram ter beneficio na redugdo de eventos
cardiovasculares em estudos de fase 3.

A decisdo da escolha entre inibidores da SGLT2 e agonistas
dos receptores CLP1 depende de varios fatores, entre os
quais expomos alguns na Tabela 3.4. Ambas as classes de
medicacdes mostraram ter beneficios similares em relagao a
redugdo de desfechos cardiovasculares maiores em pacientes
de prevengao secundaria.*® O ideal é que seja feita uma
decisdo compartilhada com o paciente pesando aspectos
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Tabela 3.4 - Fatores a serem considerados para decidir qual o melhor novo antidiabético no paciente coronariopata

iSGLT2

GLP1-RA

VO

Modo de administragdo Administragdo diaria

SC (ja existe semaglutida VO, mas ainda ndo esta
disponivel no Brasil)
Administragdo diaria ou semanal

praticos como via de administragao (VO vs. SC) e prego,
bem como os beneficios clinicos demonstrados pelos estudos
randomizados. Vale ressaltar que, em virtude do beneficio
além do controle glicémico, estes medicamentos devem ser
prescritos o quanto antes ap6s a SCA, uma vez que pacientes
diabéticos com SCA constituem um grupo de muito alto
risco, evitando-se a inércia terapéutica. Em uma subandlise
do estudo DECLARE de pacientes com IAM prévio, o uso da
dapagliflozina em relagao ao placebo reduziu o composto de
morte CV, infarto e AVC isquémico (principalmente a custa
de reducao de reinfarto), e este beneficio pareceu ser maior
quanto mais préximo da fase aguda do evento coronario.*"

E importante enfatizar que, no caso da dapagliflozina, o estudo
DAPA-HF mostrou beneficio cardiovascular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejegao do VE inferior a 40%
independentemente da presenga de diabetes.*”* Nesse trial, 55%
dos pacientes apresentavam coronariopatia como causa da IC
e a redugao observada de 23% no desfecho composto de piora
de IC e morte cardiovascular ocorreu independentemente dos
niveis de HbATC do paciente. Dessa forma, em pacientes com
disfuncao de VE por coronariopatia e com diabetes associado,
os inibidores da SGLT2 tém mais evidéncias de beneficios do
que os agonistas de receptores GLP1.

Outro cenario em que os iSGLT2 mostraram beneficio
foi no de pacientes diabéticos com doenga renal cronica.
No estudo CREDENCE, o uso de canagliflozina na dose de
100mg por dia mostrou reduzir progressao de nefropatia em
pacientes diabéticos que apresentavam CICr entre 30 e 90mL/
min associado a proteinria (relagdo albumina sobre creatina
urindria = 300mg/g).** O desfecho primario de doenca renal
terminal, elevacao superior a 2 vezes nos niveis de creatinina
ou morte de causas renais ou cardiovasculares foi reduzido
em 30% com o uso do iSGLT2 (HR 0,70; IC 95% 0,59 a 0,82;
p = 0,00001).

A maioria dos outros antidiabéticos mostrou-se neutra em
relacdo a eventos cardiovasculares. Contudo, em alguns casos,
houve piora de desfechos. No estudo SAVOR-TIMI 53, o uso
do inibidor de DPP-4 saxagliptina foi testado contra o placebo
em uma populagao de 16.492 pacientes diabéticos.*** Além
de ndo ter havido reducao de desfechos cardiovasculares com
a medicacao, observou-se aumento na taxa de internacoes
por insuficiéncia cardiaca (de 2,8% para 3,5%, HR 1,27; IC

95% 1,07 a1,51; p = 0,007). Esta medicagao deve, portanto,
ser evitada em pacientes com IC.

Manejo ambulatorial de pacientes diabéticos com passado de

sindrome coronariana aguda — Sumario de recomendacées e
evidéncias

Alvo de hemoglobina glicada < 7% deve ser usado na
maioria dos pacientes diabéticos visando a redugdo de
eventos microvasculares.

0 alvo de hemoglobina glicada deve ser individualizado,
levando em conta caracteristicas como presenca de
comorbidades, expectativa de vida e duragdo do DM

Metformina é o farmaco de escolha para o tratamento
inicial de diabetes, salvo contraindicagdes.

Em pacientes apds SCA, deve-se considerar a associagdo
de um iSGLT2 ou de um GLP1-RA que comprovadamente
tém beneficios cardiovasculares independentemente dos
niveis de hemoglobina glicada.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou com nefropatia
(CICr entre 30 e 90mL/min e/ou com proteindria), os iSGLT2
sd0 a opgao de escolha.

Uso de saxagliptina e pioglitazona em pacientes diabéticos
com insuficiéncia cardiaca.

3.5. Hipolipemiantes

O tratamento com estatinas deve ser iniciado precocemente,
preferencialmente com agentes de alta poténcia (i. e.,
rosuvastatina 20 a 40mg ou atorvastatina 40 a 80mg). Nos
pacientes que ja usavam esta medicagao, o tratamento nao
deve ser interrompido. Caso a estatina usada previamente seja
de baixa ou moderada poténcia, a modificacao para estatinas
de alta poténcia deve ser considerada.

No seguimento ambulatorial, deve-se atentar as metas
terapéuticas de LDL-c e ndao HDL-c, respectivamente, <
50mg/dL e < 80mg/dL. Caso as metas nao sejam atingidas
e o paciente ainda ndo esteja em uso de estatinas de alta
poténcia, recomenda-se que se prescreva uma medicagao
deste grupo. Se, mesmo assim, os alvos de LDL ndo forem
atingidos, recomenda-se a associagdo com ezetimiba 10mg/
dia. Se ap6s essas medidas o LDL continuar acima da meta,
deve-se considerar o uso dos inibidores da PCSK9.
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O primeiro estudo avaliando desfechos clinicos associados
a inibidores da PCSK9 foi o FOURIER,*** publicado em 2017.
Foram avaliados 27.564 pacientes com histérico de doenca
cardiovascular que mantinham LDL =70mg/dL apesar do uso
de estatinas. Os individuos eram randomizados para receberem
evolocumab (140mg SC a cada 2 semanas ou 420mg SC 1 vez
por més, de acordo com a preferéncia do paciente) ou placebo.
Observou-se no grupo evolucumab uma redugéo significativa
do desfecho composto de morte cardiovascular, IAM, AVC,
necessidade de revascularizacdo corondria ou internacao
devido a Al. Este desfecho ocorreu em 11,3% dos pacientes
do grupo controle e em 9,8% do grupo evolocumab ao longo
de um seguimento médio de 26 meses. Nao houve diferenca
de mortalidade.

Em 2018, foi publicado o estudo ODISSEY-OUTCOMES que
avaliou o uso do alirocumab em pacientes com passado de SCA
no ano anterior a inclusdo.** Os pacientes apresentavam LDL
=70mg/dL apesar de estarem usando estatinas de alta poténcia
e eram randomizados para receber alirocumab 75mg SC a cada
2 semanas ou placebo. Em um seguimento médio de 2,8 anos,
foi observada uma redugao de 14,4% no desfecho composto
de morte por coronariopatia, IAM, AVC e hospitalizacao por
Al. Neste trial houve uma aparente redugao de mortalidade
global (de 4,1% para 3,5%), embora nao tenha havido redugao
de morte CV. Os beneficios da nova medicacao foram mais
proeminentes em pacientes com LDL basal acima de 100mg/
dL. Enquanto no grupo geral a reducao de risco absoluto de
mortalidade foi de 0,6%, no grupo com LDL acima de 100mg/
dL, foi de 1,7%.

Um dado relevante é que, no ODISSEY-OUTCOMES, o
inibidor de PCSK9 foi iniciado em média 2,6 meses apés o
episédio de SCA. Ja nos pacientes com histérico de infarto
do estudo FOURIER (cerca de 80% da populagao total), o
evolocumab foi iniciado em média 3,4 anos apds o Ultimo
IAM. Ou seja, com base nas evidéncias desses estudos, o uso
de inibidores de PCSK9, via de regra, deve ser aventado no
acompanhamento ambulatorial de pacientes infartados e ndo
na fase aguda intra-hospitalar.

Outro hipolipemiante que mostrou reducao de eventos
cardiovasculares no contexto de prevengao secundaria foi
a suplementacdo de 6mega 3 a base de EPA (icosapenta-
etil 4g/dia). Tal estratégia foi avaliada no estudo REDUCE-
IT, que randomizou pacientes de alto risco (prevengao
secunddria ou diabetes com outro fator de risco associado),
0s quais apresentavam hipertrigliceridemia apesar do uso de
estatinas.*”” A maioria dos pacientes (70,7%) era de prevencao
secundaria. Foi observada uma redugao no desfecho primario
composto de morte cardiovascular, IAM, AVC, necessidade de
revascularizagao ou Al de 22% para 17,2%. Houve redugao
de morte cardiovascular de 5,2% para 4,3% (IC 0,66 a 0,98; p
= 0,03). A cada 21 pacientes tratados durante o seguimento
médio de 4,9 anos do estudo, um evento cardiovascular foi
prevenido. Uma critica feita ao REDUCE-IT foi a de que o
placebo utilizado (6leo mineral) aumentou o LDL 5mg/dL a mais
do que o grupo que usou o EPA. Isso poderia ter aumentado
o risco de eventos no grupo placebo.

Deve ser enfatizado que, no estudo REDUCE-IT, foi
utilizado um tipo de formulagao especifica de émega 3 que
contava apenas com EPA (icosapenta-etil), o qual nao teve
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impacto relevante sobre o LDL no trial (aumento de 2mg/
dL). H4 evidéncias de que formulagdes de 6mega 3 contendo
acido docosa-hexaenoico (DHA) elevam niveis de LDL.*®
Assim, a diretriz recomenda que, em caso de uso de émega
3 no paciente p6s-SCA, seja utilizada a formulagdo usada no
REDUCE-IT. Esta ndo esta disponivel no Brasil até a data da
publicagao desta Diretriz.

Uso de hipolipemiantes apos a alta de pacientes com sindrome

coronariana aguda sem supra de ST - Sumario de recomendagoes e
evidéncias

Em individuos com diagnéstico prévio de SCA, o LDL-c
deve ser reduzido para < 50mg/dL e o ndo HDL-c para <
80mg/dL.

Sempre que possivel e tolerado, deve-se dar preferéncia
para o uso de estatina de alta intensidade.

Ezetimiba deve ser associada quando a meta do LDL-c
ndo for atingida com o tratamento com estatinas na dose
maxima tolerada.

Inibidores da PCSK9 podem ser considerados em

pacientes em tratamento otimizado com estatinas na

maior dose tolerada, associado ou ndo a ezetimiba, e que lla A
ndo tenham alcangado as metas de LDL-c ou ndo HDL-c
recomendadas.

3.6. Outros Medicamentos

Pacientes pds-SCA apresentam risco aumentado de
sangramento devido ao uso de terapia antitrombética.
O trato gastrintestinal € o sitio mais frequente de sangramentos
clinicamente relevantes em pacientes usando terapia
antiplaquetaria cronica.*”” Uma forma de reduzir o risco
destes eventos gastrintestinais é o uso de protetores
géstricos. Inibidores de bombas de prétons se mostraram
mais eficazes que antagonistas de receptores H2 em estudos
observacionais.*® Contudo, alguns estudos sugeriram que o
uso de inibidores de bombas de prétons em conjunto com o
clopidogrel poderia reduzir a atividade antiplaquetaria deste
(in vitro).?*>?2¢ O estudo randomizado COGENT (ver Parte
2) mostrou que a associagao de omeprazol ao clopidogrel
reduziu o risco de complicages gastrintestinais sem aumento
aparente de eventos isquémicos (embora a interrupgao
precoce do estudo nao consiga excluir um aumento de
eventos isquémicos com o omeprazol).?!

Recomenda-se, portanto, o uso de inibidores de bomba
de prétons em pacientes que usam DAP e que tenham
risco aumentado de sangramento (histéria de sangramento
gastrintestinal, histéria de doenga ulcerosa péptica, uso
de anticoagulantes, uso cronico de AINE, uso cronico
de corticosteroides ou que apresentem dois ou mais dos
seguintes fatores: idade = 65 anos, dispepsia, doenca do
refluxo gastresofagico, infecgdo por Helicobacter pylori, uso
cronico de élcool).

Os pacientes devem ser orientados ap6s a alta para que,
caso apresentem dor anginosa em repouso, utilizem nitrato
sublingual (dinitrato, mononitrato ou nitroglicerina), desde
que ndo existam contraindicagoes. Importante orientar que,
caso a dor ndao melhore em 3 a 5min, o paciente ou seu
acompanhante deve acionar o servigo de emergéncia.
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Infecgdes virais e bacterianas podem servir de gatilho para
desencadear um evento cardiovascular agudo em pacientes
cardiopatas. Ha evidéncias de que a vacinagao para influenza
e para pneumococo podem reduzir internagoes e até mesmo
mortalidade nestes pacientes.”®' Desta forma, recomenda-se
a vacinacao anual para influenza em pacientes portadores
de coronariopatia. O ideal é que a vacina seja administrada
na época da campanha vacinal (abril e maio). Em relacdo a
vacina pneumocdcica, recomenda-se a aplicagdo de uma
dose da “Pneumo 23” com reforgo ap6s 5 anos.**> Um estudo
randomizado brasileiro em andamento estd testando se a
vacina anti-influenza durante a hospitalizagdo por SCA em
dose dobrada é superior a vacinagiao em dose convencional 30
dias apés o evento, a fim de reduzir desfechos cardiovasculares
(NCT 04001504).

A terapia direcionada a reduzir a inflamagao na placa tem
comegado a trazer resultados promissores. No estudo CANTOS,
em pacientes com infarto prévio (a partir de 30 dias apds o
evento-indice) e proteina C-reativa elevada, o canaquinumabe,
um anticorpo monoclonal anti-interleucina 1-B, reduziu os
eventos cardiovasculares maiores, ou seja, o composto de
morte CV, reinfarto ou AVC (HR 0,88;1C95%0,79a0,97; p =
0,02).5% Entretanto, houve aumento de morte por infeccao. O
custo proibitivo fez que com este medicamento nao tenha sido
incorporado a pratica clinica para esta indicagdo. J4 a colchicina,
um medicamento amplamente disponivel e de baixo custo, na
dose de 0,5mg uma vez ao dia, reduziu de maneira significativa
o desfecho composto de morte CV, reinfarto, hospitalizagao
por Al com necessidade de revascularizagao, AVC ou parada
cardiaca reanimada (HR 0,77; IC 95% 0,61 a 0,96; p = 0,02)
em pacientes com IAM recente (até 30 dias do evento-indice).
Houve aumento na incidéncia de pneumonia.*** A Figura 3.4

traz um resumo dos medicamentos que sao recomendados
ap6s alta por SCASSST.

Outras intervengdes farmacoldgicas em pacientes apds a alta por

uma sindrome coronariana aguda — Sumario de recomendagoes e
evidéncias

Orientar o paciente a usar nitrato sublingual caso apresente
dor toracica em repouso, desde que ndo apresente
contraindicagdes a medicagao.

Vacinagdo contra influenza e pneumococo, a fim de reduzir
morbimortalidade.

Uso de inibidores de bomba de prétons em pacientes

em uso de DAP e que apresentem risco aumentado de

sangramento (histéria de sangramento gastrintestinal,

histéria de doenca ulcerosa péptica, uso de

anticoagulantes, uso cronico de AINE, uso crénico lla B
de corticosteroides ou que tenham dois ou mais dos

seguintes fatores: idade >65 anos, dispepsia, doenga do

refluxo gastresofagico, infecgdo por Helicobacter pylori,

uso croénico de alcool).

4. Rastreamento Clinico Pos-alta

Os pacientes de baixo risco e os revascularizados apds
SCASSST tém, por recomendagdo de uma reavaliagao
precoce, entre 2 e 6 semanas inicialmente. Naqueles pacientes
com maior gravidade, recomenda-se a avaliacao dentro de
14 dias.*® Obviamente que esses prazos devem levar em
consideragao as particularidades de cada situagdo, uma vez
que as intercorréncias dos procedimentos, condigbes de
acesso ao servico de salde e caracteristicas individuais de
cada paciente sdo muito variaveis.

Betabloq (FE < 40%)

Clopidogrel, ticagrelor ou prasugrel

Estatina
Espironolactona (FE < 40% + IC ou DM)

IBP (se risco aumentado de sangramento)
Influenza e pneumococo

IECA

Figura 3.4 - Resumo da prescrigdo de alta pds-sindrome coronariana aguda sem supradesnivel de ST

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(1):181-264

247



248

Nicolau et al.

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instéavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021

Diretrizes

O risco de complicagbes existe mesmo em pacientes
assintomaticos e, portanto, a avaliagdo deste risco se aplica a
pacientes sintomaticos e assintomaticos.

Ap6s revascularizagdo efou apds SCA estabilizada nos
primeiros 12 meses, os pacientes devem ser monitorados com
mais vigilancia, porque correm maior risco por complicagoes e
porque estao sujeitos a alteragdes no tratamento farmacolégico. >
Portanto, sdo recomendadas pelo menos duas visitas no primeiro
ano de acompanhamento, sendo a primeira, idealmente, dentro
de 3 meses.

Em um paciente com disfungao sistélica do VE antes do
procedimento de revascularizagao ou ap6s a SCA, uma reavaliagao
da funcao do VE deve ser considerada 8 a 12 semanas apds a
intervengao.>07,°08

A fungao cardiaca pode ter melhorado devido a mecanismos
como recuperagao de atordoamento do miocérdio ou hibernagao,
que pode ser revertida por revascularizagao ou por outro lado
piorado em virtude de outras comorbidades, como valvopatias,
arritmias ou inflamagoes etc. Esses achados precisam ser
identificados e tratados.®

De forma similar, provas nao invasivas de isquemia podem ser
realizadas ap6s revascularizagdo, para identificacdo de isquemia
residual e também servindo de referéncia para comparativos
subsequentes.”® Essa abordagem deve ser individualizada,
uma vez que cada situagdo de revascularizagao traz consigo
peculiaridades anatémicas e difere muito de paciente para
paciente. Ressaltamos que as recomendagbes sao, em sua maioria,
baseadas em opinides de especialistas.

Em pacientes que estejam assintomaticos hd mais de 1 ano,
uma reavaliagdo pelo menos anual é recomendada.*® Deve-se
avaliar o estado clinico geral do paciente e adesao ao tratamento
medicamentoso, bem como o perfil de risco estabelecidos pelos
escores. Exames laboratoriais que incluem perfil lipidico, fungao
renal, um hemograma completo e também biomarcadores devem
ser realizados pelo menos a cada 2 anos.>*>%

O peffil lipidico e o status glicémico devem ser avaliados
periodicamente e, apesar de nao haver evidéncias que suportem
a periodicidade dessa avaliagao, de forma geral, recomenda-se
uma avaliagdo anual.”®

Alguns biomarcadores de inflamagao parecem estar associados
como marcadores de eventos. A proteina C-reativa de alta
sensibilidade parece ser o de maior evidéncia em miiltiplos
estudos, mesmo em pacientes em prevengao primaria. NT-proBNP
fator de Von Willenbrand e interleucina- 6, também parecem ser
preditores de eventos.”'® Escores estabelecidos com associacao
de biomarcadores (LDL, NT-proBNP troponina T, produtos de
degradagdo de fibrina), mostraram-se com melhor poder de
reclassificacao e aumento da estatistica-C do que os escores com
base em modelos clinicos, e podem ser promissoras ferramentas
de predigao de eventos em pacientes coronariopatas.”'*'> No
entanto, a falta de evidéncias mais robustas deve limitar a utilizagao
desses biomarcadores a casos selecionados, e ndo € aplicada de
rotina.

Um ECG deve ser solicitado em cada visita para determinar o
ritmo e a frequéncia cardiaca. O ecocardiograma pode ser benéfico
para avaliar a fungao do VE (diastdlica e sistlica), status valvar e
dimensoes cardiacas em pacientes aparentemente assintomaticos
acada 3 a 5 anos. Da mesma forma, pode ser benéfico avaliar nao
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invasivamente a presenca de isquemia silenciosa em um paciente
aparentemente assintomatico a cada 3 a 5 anos, preferencialmente
com exames de estresse com imagens.*'3

A angioTC de corondrias nao deve ser utilizada para avaliagio
em virtude da falta de informagdes funcionais. Em casos
especfficos, ela pode ajudar na avaliagao da paténcia de corondrias
e enxertos.”"?

Para pacientes com histérico de SCASSST e/ou ja
revascularizados, com sintomas inequivocos de angina, de acordo
com a grande maioria das evidéncias, a estratificagao invasiva é a
melhor opgao. Para pacientes que tenham sintomas duvidosos, a
utilizacdo de exames de estresse com imagem é recomendada.**

Rastreamento clinico pés-alta - Sumario de recomendagdes e
evidéncias

Pacientes assintomaticos

Uma visita periédica a um cardiologista (preferencialmente
em até 3 meses), para reavaliar qualquer alteragao
potencial no risco da situacdo dos pacientes, com avaliagdo
clinica das medidas de modificag@o do estilo de vida,
adesdo aos alvos fatores de risco e o desenvolvimento de
comorbidades que podem afetar tratamentos e resultados.

Em pacientes com sintomas leves ou inexistentes
recebendo tratamento médico, nos quais a estratificagéo
de risco ndo invasiva indica um alto risco, e para quem

a revascularizag@o é considerada para melhorar o
prognéstico, a angiografia coronaria invasiva (FFR, quando
necessario e disponivel) é recomendada.

Pacientes de alto risco, submetidos a revascularizagcao ha
cerca de 6 meses, podem realizar estratificagdo de risco Ilb ©
por exame de imagem sob estresse.

Em pacientes submetidos a revascularizagdo de alto risco
(p. ex., tronco de coronéria esquerdo desprotegido), pode-
se considerar nova angiografia, independentemente dos
sintomas.

b C

Exame de imagem com estresse de rotina em pacientes
revascularizados de forma percutanea ha mais de 1 ano e Ilb C
cirurgicamente ha mais de 5 anos.

Uso de angioTC de coronaria como rotina para
estratificacdo isoladamente.

Uso de angiografia coronariana apenas para estratificagéo
de risco em paciente assintomatico.

Pacientes assintomaticos

Avaliagdo do status da doenga corondria em pacientes
com deterioracédo da funcao sistolica do VE sem causa
identificavel.

Realizagdo de exame de imagem com estresse
(preferencialmente) em pacientes com sintomas novos e/
ou piora dos sintomas preévios.

Realizagdo de angiografia (com FFR ou iFR, se

necessario) em pacientes com sintomas inequivocos de
coronariopatia, principalmente se refratarios ao tratamento
medicamentoso, ou que se enquadrarem no perfil de alto
risco.

Angiografia em pacientes com achados de alto risco em
exames de imagem com estresse.

Em paciente revascularizado previamente, deve fazer
exame de imagem sob estresse em detrimento de teste lla C
ergomeétrico isolado 12.
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