PARTE | |
Condut as nos Paci entes de R scolnternedi ario e
Ato

1) Internacdo e alta da Uni dade
Coronéaria de Terapia I ntensiva

Todosospacientescom SIMI deriscointermedidrioe
alto devem ser internados em unidade coronaria (UCO),
semprequepossivel. |dealmente, o pacientedeve perma-
necer naUCO até que sejatomada a conduta definitiva
para o seu caso. Caso seja encaminhado paraumainter-
vencao corondria percutanea (1CP), deve voltar aUCO
apos o procedimento. Caso ndo ocorranenhumacompli-
cagdo, como p.ex. elevacao demarcadoresbioquimicosde
lesdo miocardica, devereceber altadaUCO nodiaseguin-
te. Quando a opcéo de tratamento for revascul arizag&o
miocérdicacirdrgicadireta, deve preferentemente perma-
necer naUCO até o momento do procedimento. Nos ca-
sos em que éindicado o tratamento clinico medicamen-
toso, devereceber altadaUCO atéo diaseguinteatomada
de decisdo, desde que estavel sem necessidade de medi-
cacéo intravenosa.

Recomendacédo A - Nivel deevidéncia3
2) Oxigenioterapia

Naanginainstével (Al), podehaver o aparecimentode
hi poxemiadurante episddi osprol ongadosdeisquemiamio-
cérdica, devido aateracbesdarel acdo ventilagdo-perfusdo,
secundariasao aumento dapresso diastdlicafinal doventri-
culoesquerdo eformacdo deedemaintersticial e/ou alveolar
pulmonar. A hipoxemiaagravaaisguemiamiocérdica, aumen-
tando alesdo miocérdica. A administracdo deoxigénio éca-
paz delimitar aextensdo dalesdoisquémicaaguda®? A admi-
nistracdo deoxigénio (3 L/min) a100%, por meio decateter
intranasal, habitualmente se constitui em préticarotineira
durante os episddios de dor isquémica prolongadaem re-
pouso. Em casos de hipoxemiagrave, torna-se necessério
monitorar asaturagdo sangliineade oxigénio pelaoximetria
depulsooudeterminar agasometriaarterial , administrando-
seoxigénio deacordo com essesresultados. A oxigeniote-
rapiadeveser cuidadosaparando eliminar o estimul o respi-
ratorio hipdxico napresencade doencapul monar obstruti-
vacrénica. Congestdo pulmonar, cianose, hipoxemiaarteria
comprovada, ou i nsuficiénciarespiratoriaassociadas, de-
vem receber suplementag&o de oxigénio e ser cuidadosa-
mente acompanhadas com gasometrias seriadas. Habitual -
mente, a suplementac&o de oxigénio é mantida por até 4h
ap0s o desapareci mento dador. Naquel assituagdesem que
houver hipoxemiapersistente comprovada, essaserdman-
tida conforme a necessidade clinica. Quando desnecessa

ria, aadministragéo de oxigénio por tempo prolongado pode
causar vasoconstricgo sistémicaeser prejudicial.
Risco intermediério:

Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 3

Altorisco:
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 3

3) Anal gesi a e sedacgéo

A dor precordial eaansi edade comumente associada,
presentesnas SIMI, geralmentelevam ahiperatividade do
sistemanervoso simpético. Esse estado hiperadrenérgico,
além deaumentar o consumo miocardico deoxigénio, pre-
dispbe ao aparecimento de taguiarritmias ventricul ares.
Assim, recomenda-seadutilizagdo deana gésicospotentesa
pacientescom dor isquémica, refratériosaterapéuticaanti-
anginosa®. O sulfato demorfinaéconsiderado o analgésico
deeleicdo, sendo admini strado por viaendovenosa, nadose
de 1mg a5mg, quando ador ndo for aliviadacom o uso de
nitratos sublingual, ou nos casos de recorréncia da dor
apesar daadequadaterapéuticaantiisquémica. Senecessa-
rio, essasdosespodem ser repetidaseminterval osde 5min-
30min, monitorando-seapressdo arterial. A administracdo
em pequenosincrementostem por objetivo evitar efeitos
adversos, como hipotensdo e depressdo respiratoria. Em
casos de hipersensibilidade a morfina, essa pode ser subs-
tituidapel o sulfato demeperidinaem dosesfracionadasde
20mg-50mg. O emprego rotineiro deansioliticostemsido
préticacomum em nosso meio. Muitasvezes pode ser dis-
pensavel, devendo ser reservado para situagdes especiais.
Estudo clinico randomizado*, duplo-cego, envolvendo 131
pacientesdo sexo masculino cominfarto agudo do miocér-
dio(IAM), observou queo grau deansiedade, presséo arte-
ria, freqiiénciacardiacaedesconforto precordia ndodiferi-
ram nos pacientes que foram tratados com diazepam ou
com placebo. Osderivados diazepinicostém sido osmais
utilizados nessaindicagao.

Risco intermediério:

Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 3

Sulfato de morfina

Recomendacéo B1 - Nivel deevidéncia3
Benzodiazepinicos

Altorisco:

Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 3
Sulfato de morfina
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Grau de Recomendacdo B1 - Nivel deevidéncia 3
Benzodiazepinicos

4) Nitratos

O emprego de nitratos fundamenta-se em seu meca-
nismo deacdo enaexperiénciaclinica. N&o existem estudos
clinicos controlados que tenham testado os nitratos na Al
emboraseu uso sejauniversalmenteaceito. Osestudosque
avaliaramaAl foram pequenosedo tipo observacional 5.
N&o existeminformag6esclaras dosbeneficios proporcio-
nados por essaclasse demedicamentosnoalivio dossinto-
mas e nareducdo de eventos adversos maiores (infarto e
6hito). Os beneficios terapéuticos dos nitratos estdo rela-
cionadosaos seusefeitosnacircul acdo periféricae corona
riana. O seu efeito venodilatador, diminuindo o retorno ve-
Noso ao coragdo e o volume diastdlico final do ventriculo
esguerdo, reduz o consumo de oxigénio pelo miocardio.
Adicionalmente, observam-se efeitos de vasodilatacdo de
artérias coronérias, normais ou ateroscleroticas, aumento
dacirculacdo colateral coronarianaeinibicdo daagregacéo
plaguetéria. Podem ser usados por viaoral, sublingual, in-
travenosaetransdérmica. Asviassublingual eintravenosa
s80 as mais utilizadas para o tratamento dos casos agudos
pelafacilidade de seu gj uste. Pequenosestudosque compa:
raram asvias de administragdo ndo conseguiram estabele-
cer diferengas significativas entre elas®®. O tratamento €
iniciado nasalade emergénciaadmini strando-seum nitrato
por viasublingual (nitroglicerina, mononitrato deisossor-
bidaou dinitrato deisossorbida); caso ndo hajaalivio répi-
dodador, essespacientespodem se beneficiar comaadmi-
nistracdointravenosa(nitroglicerinaemononitrato deisos-
sorbidasdo os disponiveisem nosso meio). Osnitratoses-
t&o contra-indicados na presenca de hipotenséo arterial
importante(PAS<100mmHg) ouusoprévio desildendfil nas
ltimas 24h. O uso sublingual de nitroglicerina (0,4mg/
comp.), dinitrato deisossorbida(5mg/comp.) oumononitra-
to deisossorbida (5mg/comp.), ndo deve ultrapassar trés
comprimidos, separadas as administragdes por interval os
de5min. A nitroglicerinal V éempregadanadosede 10ug/
mincomincrementosde 10ug acada5min atéobter-seme-
Ihorasintométicaou reducéo dapressdo arterial (quedada
PA Snéo superior a20mmHg ou PASatingindo 110mmHg),
ou entdo aumento dafreqiiénciacardiaca(> 10% dabasal).
E deseesperar o aparecimento detol ernciaaosefeitoshe-
modinémicosdo medicamento apds24h deuso. O fenbme-
no detolerénciatem sido atribuido adeplecédo dosradicais
sulfidrila existentes naparede arterial . Essesradicais séo
responsaveis pela conversdo dos nitratos organicos em
Oxido nitrico. Quando seestiver utilizandoaviaord, atole-
rénciapoderaser reduzidacom o emprego de doses meno-
rese espacadas, jAcom aviaintravenosaseranecessario o
incremento periddico dasdosesadministradas. O tratamen-
tointravenoso deveraser mantido por 24h-48h dadltimador
anginosaesuasuspensdo deveraser feitadeformagradati-
va. Paraevitar um efeitorebote, habitualmenteéfeitaapas-
sagemdaviaintravenosaparaaviaoral.
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Risco intermediério:
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 3

Altorisco:
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 3

5) Bet abl oqueadores

Assimcomo com oshitratos, aexperiénciaclinicacon-
trolada do emprego de betabloqueadoresna Al élimitada,
emboramaior. A evidénciadeefeitosbenéficosbasaia-seem
seu mecanismo de acdo, em estudosclinicos controladosde
pequeno porte, e naextrapol agdo de resultados de estudos
emanginacronicael AM. Osbetabl oqueadoresinibem com-
petitivamente osefeitosdascatecolaminascirculantes. NaAl
seusbeneficiosestdo rel acionadosasuaacao nosreceptores
beta- 1. Diminuem afreqiiéncia cardiaca, presséo arterial e
contratilidade miocérdica, provocando umareducdo do con-
sumo deoxigénio pelomiocardio. Apesar dainexisténciade
estudos randomizadosem largaescal a, avaliando aagdo so-
bre desfechos clinicos maiores, como mortalidade, estes
farmacos, juntamente com os nitratos, sao considerados
agentes de primeiraescolhano tratamento das SIMI. NaAl
foram poucos e de pegqueno porte os estudos que compara-
ram betabl oqueadores com placebo 1*12, Emboraestudosli-
mitados n&o tenham conseguido detectar umareducéo da
mortalidade, 0 mesmo néo ocorre no infarto do miocérdio
agudo ou recente. Nessa situagdo o0s estudos clinicos con-
trolados conseguiram demonstrar umareducdo significativa
namortalidade. Metanalise de cinco pequenosestudosfeita
por Yusuf e cols. * avaliando a utilizacdo daterapéutica
betabl oqueadoraem 4.700 pacientes com Al, mostrou uma
reducdode 13%noriscorelativodeprogressoparal AM. Na
auséncia de contra-indicagdes, a terapéutica betablo-
gueadoradeve ser iniciadaimediatamente. A administragdo
preferencial deveser intravenosa, seguidapelaviaoral, nos
casos de dor persistente ou em pacientes de alto risco, ou,
apenas oral, naquel es derisco intermediério ou baixo. S&o
usados vérios regi mes terapéuticos na dependéncia do
betabl oqueador sel ecionado. N&o existem evidénciasdasu-
perioridade de um betabl oqueador sobreoutro.

O quadro abaixo rel aciona as doses de metoprolol e
atenolol, os mai s usados em nosso pais com aindicagéo.

Metoprolol: 1V —5mg(1min-2min) acadabminaté
completar adosemaximade 15mg.
VO-50mg-100mgacadalzh,iniciada
15minapdsadltimaadministracdo V.
IV —5mg(1min-2min) acada5mineté
completar adosemaximade10mg.
VO-25mg-50mgacadalzh,iniciada
15minapdsadltimaadministracdo V.
Duranteaadministrag@ointravenosadeverdser moni-
toradaafreqguiénciacardiaca, pressdoarterial, ECG eauscul -
tapulmonar. S8o consi deradas contra-indicagbesapresen-

Atenolol:
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cade disturbio importante da condugdo atrioventricul ar,
antecedentes de asma brénquica ou insuficiénciaventri-
cular esquerdaaguda.
Risco intermediério:

Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 2

Altorisco:
Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 2

6) Antagoni stas dos canai s de
céalcio

Osantagonistasdos canaisdecalcio, emboraconside-
radoscomo grupo singular, naverdade constituem umgru-
po heterogéneo defarmacos que possuem em comum acao
vasodilatadora. Esse grupo de farmacos com ag&o antiis-
guémicadiminui ofluxodeca cioatravésdamembranacel u-
lar, reduzindo acontratilidade miocérdicaevascul ar, avelo-
cidadedecondugdo A-V eaatividadedond sinusal . Exis-
tem trés subgrupos de antagonistas dos canais de calcio,
quimicamentedistintose com efeitosfarmacol dgicosdife-
rentes, quaissejam: osderivadosdiidropiridinicos(prototi-
po éanifedipinae, como derivado deterceirageracdo, oan-
lodipino), asfenila quilaminas (verapamil) e os benzotia-
zepinicos(diltiazem). Agem bloqueando oscanaisdecélcio
tipo L. Essesagentessediferenciam emrel agéo asuacapa-
cidadedeproduzir vasodil atac&o, reducéo dacontratilidade
miocéardicaeretardo naconducdo atrioventricular. Osefei-
tos benéficos nas SIMI se devem auma combinacéo das
suas acBes, diminuindo o consumo de oxigénio pelo cora-
¢&0, apbs-carga, acontratilidade eafreqiiénciacardiacaao
lado de umamelhoriadaofertade oxigénio, pelo aumento
dofluxo coronariano provocado peladilatacdo dasartérias
coronarias. A vasodil atac8o coronarianaoriginadaéseme-
Ihante eindepende do agente usado. A nifedipinaeoanlo-
dipino ocasionam maisvasodilatac&o arterial periférica; o
verapamil podeinduzir bloqueio atrioventricular; odiltia-
zemretardaaconducéo atrioventricul ar.

Para controlar os sintomas 4!° esses medicamentos
s80 t8o eficientes quanto os betabl oqueadores, porém néo
reduzem aincidénciadeanginarefrataria, infarto ou ébito.
Umametanalise dosefeitosdos antagoni stasdoscanaisde
célcio naAl sugere que esses farmacos ndo previnem o
gparecimentodel AM nemreduzemamortaidade$, ao con-
trério, parecem acentué-los. Até o momento foram avalia-
dosna Al apenas os representantes de primeira geracéo.
Essasacbesdel etériasforam observadascomtodasasclas-
sesdeantagonistasdo célcio '-*° testadoscom essaindica
¢&o. Por outro lado, em casos deinfarto do miocardio sem
supradesnivel do segmento ST, existem evidénciasdequeo
diltiazem e o verapamil possam ter um efeito protetor 2022,
Devido aessascaracteristicasndo érecomendado o empre-
gorotineiro deantagonistasdoscanaisdecalcioeécontra
indicado, em particular, o usoisolado danifedipina. Osde-
maistém seu uso reservado para situagdes especiais. Po-
dem ser usados paratentar controlar sintomasisquémicos
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refratarios em pacientes que ja estdo recebendo nitratos e
betabl oqueadores em doses plenas e adequadas, ou em pa-
cientes que ndo toleram o uso de nitratos ou betabl oquea-
dores (principa mente nos casos de contra-indicagéo) ou
ainda nos casos de anginavariante. A dose padréo da
nifedipinaéde10mgtrésvezesaodia, verapamil 80mg-120mg
trésvezesaodia, diltiazem 60mgtrésaquatrovezesaodia. Na
Al, odiltiazemtem sido o bloqueador decal ciomaisutilizado.
A nifedipinando deve ser empregada, poistem sido amais
relacionada & ocorréncia de eventos adversos graves. Em
pacientes com comprometi mento importante dafuncéo
ventricular esquerda ou com alteracdes da condugdo
atrioventricular, osantagonistasdoscanaisdecélcio devem
ser evitados, mesmo quando usadosi soladamente. Em porta-
doresdedisfuncdo ventricul ar esquerdadeveser evitadasua
associacdo aagente betabloqueador por suaagdo comum e
sinérgicanareducdo dacontratilidademiocérdica.
Risco intermediério:

Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 2

Derivado ndo-dihidropiridinico emcasosde contra-

indicacdo aos betabloqueadores

Recomendacéo C - Nivel deevidéncia 1l
Derivadosdihidropiridinicosdeinicio deacgdo rapida
em pacientes sem uso adequado de betabloqueadores

Altorisco:
Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 2
Derivados ndo-dihidropiridinico em casos de con-
tra-indicacgéo aos betablogueadores
Angina de Prinzmetal

Recomendacdo B1 - Nivel deevidéncia 2

Derivados ndo-dihidropiridinico deacéo prolonga-
danapresencadeisquemiarefratériaempacientesem
uso adequado de nitratos e betabl oqueador es e sem
contra-indicacfes (disfuncéo ventricular importante)

Recomendacéo B2 - Nivel deevidéncia 2
Derivados ndo-dihidropiridinicos de a¢&o prolon-
gada como substitutos de betabloqueador es
Derivadosdihidropiridinicosdeinicio deagdo rapida
em pacientes em uso adequado de betabloqueadores

Recomendacao C - Nivel deevidéncia 1
Derivadosdihidropiridinicosdeinicio deacdo rapida
em pacientes sem uso adeguado de betabloqueadores

7) Agentes antipl aquet ari os

a) Aspirina

A trombose coronarianatem papel dedestagueno de-
sencadeamento e haprogressado dosquadrosde SIMI, sen-
do essencial o emprego de antitrombdti cos no tratamento
de pacientes com essas sindromes. A aspirinaéo antipla-
quetariodeexcel éncia, devendo ser sempreprescrito, exce-
¢cdo araroscasosdecontra-indicacdo (alergiaouintoleran-
cia, sangramento ativo, hemofilia, Ul cerapépticaativa), ou
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altaprobabilidade de sangramento gastrointestinal ou géni-
to-urinario. A aspirinablogueiaaformacéo detromboxane
A, (substénciavasoconstritoraeprotrombatica), interferin-
do no metabolismo do &cido aracddni co einibindo aforma-
¢cdodaciclo-oxigenase 1, enzimafundamental ao processode
agregacéo plaguetéria. Analisando conjuntamente osdados
dequatroestudosclinicoscontroladosquereunirammaisde
2.000 pacientescom Al tratados com aspirina, observou-se
umareducdo do desfecho combinado dbito e/ouinfartondo-
fatal de11,8% (control€) para6,9% (aspiring) 2. Comoem-
prego dedoseshaixassdo rarososef eitoscol ateraisgastro-
intestinais. Dispnéiae nduseas sdo osmaiscitados. A dose
inicial recomendadade 200mg deve ser mastigada, sendo
assim absorvidapor intermédio daviasublingual, paragque
se obtenham rapidamente altos nivel s sangliineos de aspi-
rina. Em nosso meio, adose demanutencéo didriamaisuti-
lizadaéade200mg, emtomadalnicajunto aoadmogo, embora
doses baixas quanto 75mg/diasejam também consideradas
eficazes®. Entretodososmedi camentosrel acionadosparao
tratamento daAl, aaspirinaéamais cons stentemente do-
cumentada como benéfica, independente do delineamento
do estudo, duragéo do seguimento e doses empregadas 22,
Risco intermediério:
Grau derecomendacao A - Nivel deevidéncia 1

Altorisco:
Grau derecomendacao A - Nivel deevidéncia l

B) Deri vados tienopiridinicos
A ticlopidinaeo clopidogrel sBo antagonistasdaativa-
¢ao plaquetariamediadapel o difosfato deadenosina(ADP),
importanteviaparaagregacao plaquetéria. Tambémreduzem
onivel defibrinogénio circulanteeblogueiam parcialmente
osreceptoresdeglicoproteinal Ib/111a, impedindosualigacdo
aofibrinogénioeaofator von Willebrand. Sdo medicamentos
com potenteagdo antiplaquetéria. Atual mente, sBo emprega
doscomo substitutos preferenciai sparaaaspirina, em casos
deintoleranciaou alergiaaesta, emboranofuturo possamter
novasindicagles. Temseuiniciodeagdoretardado (12h-24h),
sendo o clopidogrel o queagemaisrapidamente. A ticlopidi-
nafoi testadanaAl noinicio dadécadade 90, em um estudo
gue reuniu 652 paci entes 7. Observou-se umaredugdo no
numero de 6bitos e/ou infarto ndo-fatal em seis meses, de
13,6% para7,3% (p=0,01). Nesseestudo, queprecedeu asre-
comendagdes terapéuti cas atual mente adotadas, ndo foram
empregadas no grupo controle aspirinae/ou heparina. O
clopidogrel, emboraeficaz ediscretamente superior aaspiri-
na, no tratamento daDA C crbnica, como demonstrado pela
reducéo de8,7% noriscorelativo deeventosmaioresno estu-
do CAPRIE 28 (Clopidogrel versus Aspirinin Patients at

* Nota dos coor denador es: ap6s as decisdes destas Diretrizes, os resultados deste
estudo foram divulgados, demonstrando umadiminuicéo de 20% (RR 0,80; 95%1C
0,72-0,89; p=0,00005) na incidéncia dos eventos (6bito cardiovascular, IM e
acidente vascular cerebral), afavor do grupo clopidogrel + aspirinaem relagdo ao
grupo aspirina + placebo.
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Risk of | schemic Events), aindacarecedeinformacdessobre
suaacdo nafase aguda. O estudo CURE % (Clopidogrel in
Unstableanginato prevent Recurrent Events), queoempre-
gou em associagdo com aaspirinanessaindicacdo, devera
ter seusresultados publicados nos proximos meses*. Além
deumaago maisrapida, oclopidogrel apresentamenosefe -
toscolateraisdo queaticlopidina. Além deaergiaeintole-
ranciagastrointestina, s8o descritos neutropeniae plaqueto-
penia, reversiveis com asuspensao do tratamento. Foram re-
latadosraros casos de plrpuratrombocitopénicatrombdtica,
mai sfreqlientementeassociadaaticlopidina A doserecomen-
dada deticlopidina é ade 250mg duasvezesao dia, ede
clopidogrdl 300mg comoataguee 75mg/diacomo manutencéo.
Enguanto n&o seconhecem osresultados maisrecentessobre
suautilizacdo nafase aguda, suaindicagdo érestritaanscasos
deintoleranciaaaspiring, quer por hipersensibilidade ou por
contrarindicagbes gastrointestinaisimportantes.
Riscointermediério:

Clopidogrel

Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 1

Contra-indicacdo a aspirina

Ticlopidina
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 2
Contra-indicacdo a aspirina

Altorisco:
Clopidogrel
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 1
Contra-indicacdo a aspirina

Ticlopidina
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 2
Contra-indicacdo a aspirina

C) Antagoni stas dos receptores
de glicoproteinallb/llla

A ativacdo dosreceptoresexistentesnasuperficiedas
plaquetas (ao redor de 80.000 paracadaplagueta) constitui-
seno mecanismofina eobrigatorio deativacao plaquetaria,
independentedaviautilizada. A dteracao morfol gicasofri-
da pelo receptor aumenta a sua afinidade paraligar-se a
mol écula de fibrinogénio, elemento que funcionacomo
ponte de ligac&o entre duas plaguetas, processo que deno-
minamos agregacdo plaguetaria. Os antagonistas desses
receptoresimpedem aligag&o do fibrinogénio aosrecepto-
resativados, bloqueando o processo de agregacao plague-
tariae aformagéo do trombo plaquetario. Essesfarmacos
tém sido utilizadosem situagdesclinicascom grandepoten-
cial deativacdo plaquetaria, comointervenctescoronaria-
nas percutaneas complexas ou ndo, SIM| sem supradesni-
vel dosegmento ST el AM com supradesnivel deST, emas-
sociagéo aosfibrinoliticosou aangioplastiaprimaria. Estéo
liberados parauso clinico trés agentes de uso intravenoso,
abciximab, tirofiban e eptifibatide, estando apenasosdois
primeirosdisponivei sno mercado nacional . Emboraperten-
cendo aumamesmacategoriatém propriedadesfarmacoci-
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néticasefarmacodinamicasmuito diferentes. O abciximab é
um anti corpo monoclonal que atuacomo bloqueador ndo-
competitivo eirreversivel dosreceptoresde GPI1b/l11a
Quando administrado, tem umamei a-vidaplasmaticacurta
de5min-10min, poisamol écularapidamenteseligaaosre-
ceptores plaquetérios. Sua meia-vidabiol 6gica é de 6h-
12h apo6s ainjegdo de um bolusisolado. Com dosestera-
péuti cas, consegue-se 0 bl oquei o de 80%-90% dosrecep-
toresdesuperficie. Umasemanaapds suautilizagéo, 50%
dessesreceptores aindapermanecem blogueados. A dose
recomendada é de 0,25mg/kg em bolus, seguidade uma
administracdo de0,125ug/kg durante 12h. Otirofiban éum
derivado sintético, ndo-peptideo, de molécula pequena,
gue possui em sua estrutura molecular uma sequéncia
RGD (arginina-glicina-aspartato), sitio dereconhecimento
das integrinas, presente nas proteinas adesivas do tipo
fibrinogénio, fator von Willebrand e vetronectina, entre
outras. A capacidade daGP I1b/l1ade enlagar as protei-
nas adesivas é decorrente da presenca dessa seqiiéncia
comum. Agecompetitivamenteno receptor celular 11b/1113a,
impedindo sualigago ao fibrinogénio. A doserecomen-
dada é ade 0,4ug/kg/min por 30min, seguida dadose de
manutencdo de 0,1pg/kg/min por 48h-96h. No caso de se
iniciar autilizagdo do medicamento na sala de hemodi-
némica, deve-seiniciar comadosede 10pg/kg administra
daem bolusem 3min, seguidade 0,15ug/kg/min durante
48h-96h. O eptifibatide éum heptapeptideo ciclico sintéti-
co, derivado do veneno deviboras. Pertenceafamiliadas
desintegrinase possui em suamoléculaasequénciaK GD
(lisina-glicina-aspartato), que mimetiza a estrutura do
fibrinogénio, atuando como antagonistacompetitivoere-
versivel doreceptor GPIIb/Il1a. O eptifibatide apresenta
rapidadissociacéo e clearanceaumentado, diminuindo os
riscos de sangramento. Devido ao pequeno tamanho de
suamol éculando causaimunogenicidade, permitindo no-
vas administragfes caso necessarias. A dose empregada
no estudo mais recente, o ESPRIT *° (Enhanced Sup-
pression of the Platelet 11b/111a Receptor with Integrilin
Therapy), em 2.064 pacientes submetidos aimplante de
stents eletivo ou de emergéncia, é a de dois bolus de
180pg/kg, separados por umintervalo de 10min, eaadmi-
nistragéo de 2ug/kg/min apartir do término do primeiro
bolus durante 18h-24h. A ac&o benéficadessesfarmacos
foi bem demonstradaem inimeros estudos de prevencgéo
de complicagdes em intervengdes coronarianas per-
cuténeas complexas, muitosincluindo substancial nime-
ro de pacientes com Al. Em estudos especificos de Al,

dois estudos com tirofiban, PRISM 3! (Platel et Receptor
Inhibition in Ischemic Syndrome Managemen) e PRISM

PLUS %2 (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syn-
drome Management in Patients Limited by Unstable
Sgnsand Symptoms) eum com eptifibatide, PURSUI T
(Platelet Glycoprotein I1b/I11ain Unstable Angina: Re-
ceptor Suppression Using Integrilin Therapy) documen-
taram suaeficéacianessaindicagdo. Ambososagentesre-
duziram ataxa de desfechos compostos que incluiam
isquemiarefrataria, novo infarto e ébito. O tirofiban foi

empregado como pré-tratamento no estudo TACTICS-
TIMI 18 * (Treat Angina with Aggrastat and determine
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Cost of Therapy with an Invasive or Conservative Stra-
tegy. Thrombolysis In Myocardial Infarction) que anali-
sou o valor daintervencdo precoce em 2.200 pacientes
com Al. Esse estudo mostrou uma melhor evolucéo do
grupo submetido & estratégiaintervencionista precoce,
sendo mais fregliente aintervencao coronariana percu-
ténea(41%). Com aestratégiainvasiva, considerando seis
meses de observacdo, houve 22% de reducéo no desfecho
primério (morte + infarto + reintervencdo + novainterna-
¢d0) emrelacdo aconservadora, respectivamente, 15,9%vs
19,4% (OR- 0,78, p=0,025). Quanto ao desfecho morte +
infarto agudo, houve 26% de reducdo com a estratégia
invasivavsaconservadora(p=0,049). Foram maisbenefi-
ciados o0s pacientes que apresentavam segmento ST
infradesnivelado ou elevagdo dos niveis detroponinaT.
Osautoresconsideraram que o tirofiban contribuiu paraa
melhor evolucdo do grupo que recebeu intervengdo pre-
coce. O abciximabfoi avaliado em muitosestudosquein-
cluiamtambém casosde Al. Com essaindicagdo especifica
foi avaliadono estudo GUSTO IV ¥ ACS(TheGlobal Use
of Strategies To Open occluded coronary arteries,
number 1V. Acute Coronary Syndromes), queincluiu 7.800
pacientes, randomizando-osparadoisregimesdeadminis-
trag&o de abciximab, 24h e 48h, ou placebo. Esse estudo
foi idealizado paraavaliar o abciximab naausénciade pro-
cedimentos de intervencdo percutanea. N&o conseguiu
demonstrar reducdo no numero de ébito e/ouinfarto ndo-
fatal em 30 dias, mesmo naquel es que apresentavam
troponinael evada. Especul a-se que aadministracdo pro-
longada possater ocasionado um efeito pré-inflamatorio
indesejavel. Essesresultados contrariaram aexpectativa
damaioria dos investigadores atuantes na &rea de i sque-
mia miocardica. Baseado fundamental mente no estudo
CAPTURE % (c7E3Fab Anti Platelet Therapy in Uns-
table Refractory Angina), onde foi administrado abci-
ximab por 18h a24h antesdaintervencao percutanea, em
pacientescom Al refratariaao tratamento padréo, o uso
do abciximab s estariaindicado, quando houvesseindi-
cacdo deumaintervencdo percuténeadentro de, no méxi-
mo, 24h. Esses tratamentos aumentam o risco de san-
gramento, muitas vezes relacionado aos locais de pun-
¢80. Nenhum estudo mostrou aumento de sangramento
intracerebral. A trombocitopeniaéumacomplicacdorara.
Deve ser ressaltado, que o emprego desse grupo de fér-
macos ndo exclui 0 uso concomitante e necessario deas-
pirinaeheparina

Risco intermediério:

N&o estdo indicados

Altorisco:
Tirofiban e Eptifibatide
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 1

Abciximab (apenas como pré-tratamento parainter-
vencao coronariana percuténea, durante as 12h préviase
nos casos em que estejaplanegjada).

Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 1
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8) Inibidores da enzim de con-
versdo da angi ot ensi na

Sdo potentesfarmacosutilizados no tratamento da hi-
pertensdo arterial , insuficiénciacardiacaea gunsgruposde
pacientescom DAC. S8o utilizadoscom éxito nainsuficién-
ciacardiaca, hipertensdo arterial, diabetesmellitus, disfun-
¢do ventricular esquerdapés- 1AM emesmo noinfarto agu-
do recente sem manifestagdesdeinsuficiénciacardiaca. O
estudo HOPE ¥ (The Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion study) demonstrou que pacientes com doenca arterial
aterosclerdticaimportante, atingindo maisfreqiientemente
o territdrio coronariano e independentemente dafase em
gueseencontravam, beneficiavam-secom o uso deramipril
10mg/diaalongo prazo. Em cinco anosobservou-se redu-
cdodoriscorelativodedbito de26% (p<0,001), infarto 20%
(p<0,001) eacidentevascular cerebra 32%(p<0,001). Embo-
rando empregadosrotineiramentenaAl, tém suaindicacdo
reconhecidano controledahipertensdo arterial sistémicae
dadisfuncéo ventricular esquerda. Os mais prescritos e
suasdoses-avo/diasdo: o captopril, 100mg-150mg, enala-
pril, 20mg, ramipril, 10mg, elisinopril, 20mg.

Risco intermediério:
Recomendacéo B1 - Nivel deevidéncia 1

Altorisco:
Presenca de disfuncdo ventricular esquerda
Grau derecomendacao A - Nivel deevidéncia l

9) Antitronbinicos

Emborahajaa gumadiscordancia®, predominahojeo
conceito de que a eroséo (fissura), ou aroturadaplaca
ateroscl erética seja mecanismo essencial que disparaos
eventosfisiopatol 6gi cos que se exteriorizam clinicamente
como, respectivamente, Al el AM com ou sem supradesni-
vel do segmento ST %4, Com afissura, maisou menos ex-
tensa da placaaterosclerética, os elementosfigurados do
sangue bem como os fatores de coagul agdo sdo expostos
a0 contato com o material subendotelia, levando aativagdo,
adesdo e agregacdo plaguetéria, e ageracdo aceleradade
trombina, como mecani Smos essenciai s de trombose sub-
sequentelocalizadanolocal dafissura. Essesdoismecanis-
mos (plaguetario e trombinico) atuam de formasinérgica,
potenciando-se mutuamente paraamanutencéo e amplia-
¢ao do processo detrombose. Entre outros efeitos, atrom-
binaéum potente ativador plaquetario, assim como ofator
Xada cascata coagulante; além disso, ativacao dacascata
trombinica, pel osfatoresVVae X a, ocorreao nivel damembra-
na plaquetaria. Além desses disturbios fisiopatol 6gicos
gue ocorrem nos locais de leséo vascular detonadora do
evento clinico, hevidénciasconvincentesdeque, em paci-
entescom SIMI, sgavigenteum estado protrombdéticotran-
sitdrio de caracteristicas sistémicas 2. Finalmente, deve
ser considerado que o incremento daatividade trombinica
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em pacientescom SIM | tem conotag&o prognosticanegati-
va*#, Por todos esses aspectos, €106gico que setenhaes-
tabel ecido anogdo de, em concomitanciaaterapéuticaanti-
plaquetéria, utilizar-se o farmaco antitrombdtico padréo, a
heparina, ndo-fracionada(HNF), paraotratamentorotineiro
depacientescomasdiversasmodalidadesde SIMI. Embo-
rapor um mecanismo indireto, o principal efeito anticoa-
gulante daheparinaé dependente de sualigacdo especifica
aantitrombina, ocorridamediante atuagdo deumaseqiién-
ciapentassacarideapresenteem cercade umterco dasmo-
| éculasdeheparina. O complexo heparina-antitrombinadte-
ra-se do ponto de vistaestereotaxico, permitindo o acopla-
mento simultaneo tanto atrombinacomo aofator Xa, assim
neutralizados. Essaalteracéo conformacional damolécula
do complexo heparina-antitrombina somente € possivel
guando aheparinacontiver um minimo de 18 unidades po-
lissacarideas, correspondendo em torno de 6.000 déltons.
Metandlise de seis estudos randomizados realizados até
1996, referendaacondutavirtualmentegeneralizadadurante
adécada passada, de setratar pacientes SIM| sem supra-
desnivel de ST pelacombinacgéo de AASeHNF%. No con-
juntode1.353 pacientes, observou-seriscorelativo (RR) de
obitoelAM néo-fatal de0,67 —HNF + AASVSAAS- mas
com interval o de confianca (1C) ultrapassando a unidade
(0,44-1,02), portanto, comp =0,06. Assim, aconclusdo da
metandlise baseou-se nafortetendénciaobservadaquanto
ao beneficio, inclusive pel o comportamento bastante homo-
géneo dos estudos individualizados. Nesses estudos, o re-
gime de heparinizagdo mais utilizado foi o convencional,
cominjegdoinicial de5000 Ul, seguidadeinfusdo de 1000
Ul/h, egjustedo T TPaparadobrar ovalor controle. Embora
sejateoricamenterecomendavel gjustar asdosespel o peso
do paciente, deformaapermitir anticoagul agdo maiseficaz
emtermosdo valor de T TPadesgjado“, ndo hademonstra-
¢éo de vantagens clinicas com esse regime terapéutico. Ja
injegOesintermitentesde HNF mostraram-se ef etivas ape-
nas em um relato, mas ndo no estudo RISC, nem em outro
menor, pregresso®’. Rotinabastantegeneraizadaéadegjus-
tar-seoregimedeheparinizacdo paravaloresde T TPaentre
1.5-2.0vezeso controlelaboratorial (50sa70s), deacordo
com aestratégiado estudo TIMI-3 4, Durante investiga-
¢Oes paracompreender-se aestruturada heparinaconven-
cional (HNF), verificou-sequesuas cadeias polissacarides
podem ser despolimerizadas por meio de varios processos
fisicosequimicos, deformaase obter compostostambém
heterogéneos, porém de peso mol ecular maisbaixo, quere-
cebem o nomegenérico deheparinasfracionadas (HF) 490,
Por defini¢do, umaHF deveter peso molecular médioinferi-
or a8.000daltons, ecom pelo menos60% desuasmol éculas
também atendendo aessecritério . Tipicamente, sdo obti-
dos compostos com peso molecular entre 2.000 e 10.000
déltons, apartir daHNF, que possuem de 5.000 a 30.000
daltons. Comojacitado, aatividadeantitrombéti caessenci-
al daHNF consi steem potenciar aantitrombina, que perten-
ceao sistemanatural mente desenvolvido parase contrapor
astendéncias coagul antes. Estimulada por sualigacéo a
HNF, aantitrombinainativaosfatoresllae Xa AsHF tam-
bém possuem amesmaseqiiénciapolissacéride que permi-
tealigacdoaantitrombina:111. Contudo, com pesomolecular
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médio de4.000 a6.000 déltons, menosde 25%-50% desuas
mol écul as terdo unidades com 18 monossacérides (peso
mol ecular >6.000 daltons). Em conseqiiéncia, aantitrombi-
naligadaaHF ndo terdquase capacidadede seligar, smul-
taneamente, atrombina(fator-11), apenas conservando in-
tactasuapropriedadedeligar-seaofator Xa, inativando-o.

Egtaultimacaracteristica, comumasHF, emboraemgrauver
riavel, confere-lhesasingular capacidadedeexercer efeito
antitrombatico, sem alterar substancialmente (ando serem
altas doses) ostestes de coagul agéo, usual mente emprega-
dos, paramonitorar o efeitoterapéuticodaHNF. Ademais,
ndo alterando significativamente o tempo de coagul agdo, a
HF apresentamenor potencia deefeitoscol ateraishemorr&
gicos, quando comparadaao risco deinduzir sangramentos
daHNF. Outradiferencamarcantederivado fato deasHF
ndo seligarem asproteinasplasméticas, assuperficiescelu-
lares (plaquetas, macréfagos e osteobl astos) eao endotélio
deformatéo intensa (20 vezes menos) como aHNF. Com
IS0, evita-se ainativacdo ndo-especifica, varidvel indivi-
duamenteedeacordo com estados patol 6gi cos, por prote-
inasplasmaticas(inclusiveofator-4 plaguetario), quecons-
titui o principal mecanismo de clearance daHNF, conse-
guindo-se, paraaHF, quando administradapor viasubcuté-
nea, muito maior biodisponibili dade (80%-90% HF vs30%
HNF). Alémdisso, ameia—vidadaHF prolonga-seacetua
damentecomrelacdo adaHNF. Umcorolérioclinicogera

dessas caracteristicas é que, com aHF, torna-se possivel

administré-lasubcutaneamente, em doses esparsasumaou
duasvezesao dia, inclusive ambul atorial mente, e obter-se
dose-resposta estével e previsivel, com agado terapéutica
mai s constante, di spensando-se assim amonitoracdo de
efeitos anticoagul antes por testes |aboratoriais. Trés HFs
sdo disponiveis no Brasil para uso clinico, todas testadas
em estudos i nternacionais, multicéntricos, prospectiva-
mente desenhadosparacomparar suaeficaciaclinicacoma
daHNF notratamento de pacientescom SIMI: anadropari-
na, adateparina, eaenoxaparina. O estudo FRAX.1.Spermi-
tiu concluir-se que anadroparina, usada por apenas 62
dias, possibilitaresultadoscomparaveis, emtermosdeefica
ciaesegurancaclinica, aosobtidoscom HNF utilizadadu-
rante o mesmo periodo, em pacientescom SIM| sem supra
desnivel de ST, paraevitar um conjunto de complicacbes
isquémicas (englobadas as mais rel evantes: 6bito e |AM

nadofatal). Por outrolado, ndo habeneficio em seprolongar
otratamento com essaHF e, previsivelmente, incrementar-
seorisco decomplicagdeshemorrégicassérias. Caracteris-
ticamente, nesse estudo degrande porte, ndo foram confir-
madas as expectativas mais otimistas de superioridade da
nadroparina sobre aHNF, derivadas de estudo preliminar
anterior. Trésgrandes estudosinternacionais, multicéntri-
cos, foram jadivulgados sobre o uso de dalteparina neste
contexto. No estudo FRISC (FRagmin during InStability
in Coronary artery disease) 52, pacientes em nimero de
1.506, recrutadosduranteasprimeiras 72hdequadro clinico
deAl oul AM n&o-Q, foram randomizados parareceber &ci-
do acetisalicilico ou dalteparina (120 Ul/Kkg, sc, 2x/dia) +
AASduranteal®fase, atéseisdias. Na2fase, até odia4s
do evento, receberam dalteparina (7.500 Ul s.c/dia) ou
placebo injetado subcutaneamente. O desfecho composto
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primériono 6°dia(morte+ 1AM ndofatd + revascul arizagéo
urgente) foi reduzido no grupo recebendo dalteparina +
AAS, emcomparacdo aguel erecebendo apenasAAS: 5.4%
vs10,3%, p=0,005. O beneficioaindaeraaparenteno40°dia
aposo evento (p=0,005), masndo apds seismeses(p=0,18).

No estudo FRIC (FRagmin In unstable Coronary
artery disease), verificadaasuperioridade dadalteparina
combinadaao &cido acetilsalicilico, sobreo uso deste ulti-
moisoladamente, restavacomparar suaeficéciadiretamente
contraaHNF naAl eno | AM néo-Q. Paraisso, nesse estu-
do FRIC %, 1.482 pacientesforam novamenteadmitidosaté
72hdoinicio deum dessescontextosclinicos, erandomiza-
dos paratratamento com dalteparinaou HNF durante seis
dias, e, nafase cronica, paradalteparinaou placebo, até o
45°dia. Asdosesdedalteparinaforamidénticasasdo estu-
doFRISC, enquantoaHNFfoi administradaapenasnafase
aguda, emdosesde5.000 Ul iniciaisEV, seguidasde 1.000
UI/hEV até48h, edepoisatéo6°dia, 12.500 Ul SC 2x/dia.
Astaxasdeocorrénciado desfecho primério composto por
morte, IAM néo fatal e anginarecorrente ao final dosseis
diasforam estatisticamentesimilares(p=0,33) nosdoisgru-
pos: 7,6% paraHNF e9,3% paradalteparina. Tambémforam
superponiveis as taxas de ocorrénciade intervencdes de
revascul arizagdo miocérdica, e de sangramentos graves.
Finalmente, em ambososgrupos(placebo edalteparina), a0
final dafase crénicaataxadeeventoscompostosprimarios
foi amesma(12,3%). Portanto, asemelhangcado constatado
comaHNF, adalteparinaadicionadaao &cido acetil salicilico
mostra-se nitidamente superior ao tratamento com acido
acetilsdicilicoisoladamente (estudo FRISC). Comonocaso
danadroparina, com a dalteparinando se conseguiu de-
monstracdo de superioridade sobreaHNF, nafaseinicial do
tratamento (estudo FRIC). Novamente, ndo houve benefi-
ciodemonstravel com otratamento prolongado aposafase
aguda (ambos os estudos). No estudo FRISC-I1, além da
comparacdo das estratégias terapéuticasinvasivavs ndo-
invasiva, foi analisado o tratamento prolongado com
dalteparinaadmini stradasubcutaneamente, em duasdoses
diarias, ajustadas por peso e sexo do paciente, contra
placebo 5%, [nicialmente, 2.267 pacientes em trés paises
escandinavos, com Al ou |AM n&o-Q, durante periodo de
pelo menoscinco dias, receberam, demaneiraaberta, dalte-
parina, em duasdosesdiérias. Em seguida, foram al ocados
randomicamente parareceber placebo ou dalteparina por
periodo prolongado (trésmeses) e, smultaneo, tambémae-
atoriamente para o tratamento invasivo precoce (apds pe-
riodo dealgunsdiasde estabilizac&o) ou conservador. Veri-
ficou-sereducaorelativaderisco daordem de 47%, quanto
a0 desfecho primério composto de 6bito ou |AM néo fatal
no grupo tratado ndo-invasivamente, e apenasaté o 1°més
de tratamento prolongado com dalteparina (RR=0,53 IC
0,35-0,80, p=0,002). Essebeneficiorestringiu-seao grupode
pacientesdemaisalto risco, caracterizado por elevacdo dos
niveis detroponina-T, em andlise post-hoc 3. Entretanto,
mesmo esse efeito benéfico restrito, ndo semanteve no se-
guimento mais prolongado, nessa coorte tratada n&o-
invasivamente: ao final dos trés meses, 8,0% e 6,7% dos
pacientes, respectivamente, nosgrupos placebo e daltepa-
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rina, apresentaram um evento primario (6bito ou |AM néo
fatal), correspondendoaRR=0,81,1C0,6-1,1, p=0,17). Com-
binando-se aos eventos mais sérios a necessidade de
revascularizacdo, reducdo significantedorisco (13%) foi ob-
servada apenas enquanto perdurou o tratamento (trés me-
$es), mas ndo se manteve aos seis meses de seguimento.
Os resultados do estudo FRISC-I1, embora ndo de-
monstrem qual quer vantagem do uso prolongado de
dalteparina, abrem perspectivas promissoras de que: a)
essa heparina fracionada possater beneficio inicial em
subgruposde pacientescom maiselevado risco deeventos
graves, b) seu uso, combinado aintervencBesderevascul a-
rizag8o miocérdica, possaconferir beneficio significante
pelo menos nas primeirasfases de evolugdo. Essas hipéte-
ses atraentes requerem estudos especificamente desenha-
dos, paratesté-las de formaconclusiva. Dois estudos de
grandeportecompararamaenoxaparinacomaHNF, emter-
mosdeeficéciaclinicaeseguranga, no tratamento de paci-
entescomAl el AM ndo-Q. No estudo ESSENCE (Efficacy
and Safety of Subcutaneous Enoxaparin In Non-Q wave
Coronary Events), multicéntrico, com desenho randémico,
duplo-cego, controlado por placebo, 3.171 pacientes na
faseagudadaAl edol AM ndo-Qforamrecrutadosem 176
hospitais . Todos os pacientes foram tratados com &cido
acetilsalicilico ea eatoriamente al ocados parareceber, du-
rante 48h a8 dias, enoxaparina (1mg/kg, em duas doses
subcutaneasdiérias) ou HNF eminfusdo endovenosacon-
tinua(5.000 Ul injec@oinicial e, emseguida, titulagdo para
TTPaentre55s-85s). Valered ¢ar, queentre 12h e 48h apds
inicio do tratamento 84% dos pacientesrecebendo HNFja
mantinham T TPadentro do ou mesmo ultrapassandoolimi-
teanti coagul ante desgjado. O desfecho composto primério
consistiudedbito, |AM ndo-fatal eanginarecorrente, com
ateracdo de ECG dinamicaourequerendo revascul arizagdo
miocardica. A incidénciado desfecho apds 14 diasfoi de
19,8% e16,5%, respectivamente, paraaHNF eaenoxapari-
na, correspondendo asignificante (p=0,019) reducdoderis-
€0 (16,2%). O RR ecorrespondentel C 95%foi 0,80 (0,67-
0,96). Essebeneficio aindaeramanifesto apds 30 dias: 23,3
% vs19,8% de eventosnosdoi sgruposrespectivos, confe-
rindo aenoxaparina, portanto, reducéo derisco daordemde
15% sobreaHNF: RR=0,81, |C0,68-0,96, p=0,02. Eimpor-
tante ressaltar, que, pela persisténcia do beneficio aos 30
dias, ndo pareceu ocorrer o fendmeno rebote, descrito quan-
do da suspensdo do tratamento com HNF 7. A incidéncia
de sangramento grave foi equivalente nos dois grupos:
6,5% vs 7,0%, mas ade sangramento leve predominou no
grupo tratado com enoxaparina (13,8%), em comparacdo
comodaHNF(8,8%), principa mentedevido aequimoses
nolocal deaplicagdo subcutanea. Alémdisso, andlisepros-
pectivamente contempl adade subgrupo commaior riscode
eventos i squémicos (depressdo de ST, revascul arizagao
prévia, doengamultivascular, uso anterior deécido acetilsa-
licilico) evidenciou maisnitido beneficio, estati sticamente
significante, daenoxaparinaem rel agdio aHNF. N&o obstan-
te esses aspectos positivos, cabe assinalar que adiscrimi-
nacdo estatisti cados resultados de eficaciaentre enoxapa-
rinae HNFfoi determinadapelastaxas menoselevadasde
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anginarecorrente, masnao por reducdo significantedoris-
co de 6bito ou lAM. Assim, ap6s 30 dias, as reductes de
19,8% quanto a 6hito e de 25,5% quanto al AM néo fatal,
ndo foram estati sticamente significantes®. Jaserelatou o
acompanhamento até um ano dos pacientesincluidos no
estudo ESSENCE . Astaxasde aproveitamentorelativas
aonumeroinicial de pacientesestudadosforamde91,4%e
de92,5%, respectivamente, nosgrupostratadoscom enoxa-
parinae HNF. Orisco do desfecho compostodeébito, |AM
ndo-fatal ouisguemiarecorrente manteve-semenor nogru-
po tratado nafase do estudo com enoxaparina(n=1617) vso
do grupo que recebeu HNF (n=1.584): 32% vs 35,7%
(p=0,022), comRR=0,87. Duranteesse periododeumano, as
taxasde procedimentosdiagndsticosinvasivosederevas-
cularizagdo miocardica(percutaneaoucirdrgica) foramsig-
nificativamente menoresno grupo tratado com enoxaparina
(55,8%e35,9%), em comparagdo com asverificadasnogru-
potratadocomHNF (59,4%e41,2%) - p=0,036 parao catete-
rismo diagndstico e p=0,002 para os procedimentos de re-
vascularizag8o. Noestudo TIMI 11B, 3.910 pacientescom
Al oulAM n&o-Q foram randomizados parasetestar aefi-
céciaeasegurancado tratamento com enoxaparina, compa
rativamenteaHNF . Diferentementedo estudo ESSENCE,
todosospacientesno grupo al ocado paraenoxaparinarece-
beraminjecdo endovenosainicial de30mgdestaHF. Como
no estudo ESSENCE, por até 8 diasospacientesreceberam,
em formato duplo-cego, enoxaparinaou HNF. Entretanto,
novamente em distingdo ao estudo ESSENCE, notrabaho
TIMI 11B, apbsesse periodo, ocorreu novarandomizagao.
Um grupo continuando areceber enoxaparinaeo outro pas-
sando areceber placebo, por até43 dias. O desfecho primé-
riocomposto (morte, |AM n&ofatal eanginarecorrente) foi
estipulado prospectivamenteaos 14 e43dias. Com 14 dias,
observou-se reducdo de 15% nataxa de eventos compos-
tosprimarioscom uso deenoxaparina(14,2%), emcompara-
cdoaoempregodeHNF (16,7%- p=0,03. Ao cabode43dias,
verificou-se tendéncia ndo estatiscamente significante a
manutencdo desse beneficio (p=0,06), sendo astaxas de
eventosde 17,3% e 19,7%, respectivamente, paraenoxapa-
rinaeHNF. Seriapossivel admitir-sequeessebeneficiocon-
ferido pelaenoxaparinafosse apenasdevido ao fato denéo
se obter nivel adequado de heparinizagdo comaHNF. No
entanto, asuperioridade, considerando-se o desfecho com-
posto, persistiu em andlise post hoc paratodos os subgru-
pos desse estudo, sendo estatisticamente significante
guando se observavaadiferencano subgrupo hiper-hepa-
rinizado %. Com osdoisestudostomadosisoladamente, re-
gistrava-se nitidatendéncia, mas sem alcangar-se nivel de
significancia estatistica parareducéo da taxa de eventos
maisgraves, isto & morteeinfartondofatal, usando-seeno-
Xaparinaem comparagdo comoempregodeHNF. Néo havia
suficiente nimero de pacientes e de eventos mais graves -
Ohito elAM ndo-fatal - e correspondente poder estatistico
parasedetectar eventuai sdiferencasentre osdoisregimes
terapéuti cos confrontados, quanto a esse aspecto clinica-
mentecrucia . Em publicagéo sobreosestudosESSENCE e
TIMI-11B, registrou-sequeametandlisedosresultadosdas
duas investigagdes fora prospectivamente planejada .
Para esta andlise conjunta, 92% dos pacientes arrolados
parao estudo ESSENCE foram consideradoscom baseem
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resultados disponiveis aos 43 dias de seguimento. Assim,
por combinagéo de resultados, relativaa 7.081 pacientes,
observou-se consi stente beneficio associado a enoxapari-
na, com RRR daordem de 13%-18% desdeal®semana, atéo
43° diade seguimento, em comparacdo comaHNF. Previsi-
velmente, os resultados combinados evidenciaram que o
uso deenoxaparina associ ava-searisco significativamente
maiselevado de complicagBeshemorragicasmenores, mas
nado de eventosgravesdessanatureza. Em sintese, contras-
tando com os resultados dos estudos que exploraram os
efeitos clinicos da dalteparinae danadroparina, essasin-
vestigagOescom enoxapari naevidenciam que estaheparina
fracionada possaacarretar beneficios maisexpressivosdo
gue os conferidos pel o tratamento padréo com HNF. Essa
vantagem écertamentereal paraacombinacdo decomplica-
¢Oesisquémicas- morte, IAM eanginarecorrentegrave- e
muito provavelmente aplica-se também em termos dos
eventosmaisgraves, 6bitoel AM ndo-fatal, deacordo com
osresultados analisados paraeficéciae segurancaclinica
Pareceinquestionével, aluz dasevidénciasexpostas, queas
heparinas fracionadas empregadas por tempo curto (até
cercadesetedias), associam-seaefeitosbenéficosno mini-
mo equival entes aos proporcionados pelo uso de HNF,
também nesse prazo, sempre tratando-se todos os pacien-
tescom &cido acetilsalicilico. A eficacia, parareducéo de
complicagdes miocardicasisquémicas, assim conseguida
com essesdoi sregimesantitrombini cosadicionadosao an-
tiplaguetario acido acetildicilico,é verificadacom seguran-
¢aclinicatambém comparavel emtermosdecomplicactes
hemorrégicas. Essaconclusdo é anal ogaaguel aalcancada
no contexto do tratamento e prevencéo de complicagtes
tromboembdli casperiféricas, comparando-seaHNFevarias
heparinasdebaixo peso molecul ar %€, Defato, paraevitar a
recorrénciadetromboembolismo, asheparinascomportam-
se homogeneamente, adespeito de, em formamuitointri-
gante, constatar-se menor mortalidade geral em associacéo
asfracionadas ®. Essas conclusfes coadunam-se também
com o conceito de um verdadeiro efeito de classe, comum
tanto aHNF como as diversas heparinas fracionadas estu-
dadas. Esseconceitofoi tacitamenteincorporado arevisdo
sistematicaeametandi serecentemente publicadassobreo
assunto %5, Esse conceito édiscutivel, em termos genéri-
cos %, e bastante i ndefinido quando aplicado ao contexto
dasheparinas, umavez que, comoreferido acima, hanitidas
diferencasestruturais, farmacocinéticas, efarmaco-dinami-
casentre elas, refletindo-se em potenciais discriminacfes
deempregoeefeitosclinicos. Alémdeasdiferencashbiol 6gi-
cas entre as vérias heparinas constituirem potenciais con-
tribuintes, aprépriaconcepcdo eformato geral dosestudos
realizadosdevem ser fator responsével peladiscriminacdo
dosresultadosclinicos obtidos até o momento. | sso é patente
guando se observam o diferenciado risco do grupo controle
em cadaestudo, osvariadosregimesdeHNF (eoscorrespon-
dentesniveisdealteracdo dospardmetrosdeanti coagulaco),
edemaiscaracterigticasclinicasdiversificadasdecadaumdas
grandes pesguisas reaizadas. Assim, por exemplo, € possi-
vel que, démdeoutrasdigtintaspropriedades, aenoxaparina
atue beneficamente sobre o risco em pacientes com SIMI,
antagoni zando especificamente aelevacdo do fator devon
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Willebrand %, Em sintese, paratratar pacientesinternados
comAIl/IAM-SSST, derisco intermediariooualto:

HNF - Recomendac&@o A - Nivel deevidéncial
HF - Recomendacdo A - Nivel deevidéncial

Importanterecordar queno pacientedealtorisco, sub-
metido atratamento com blogueadoreslIb/l11a, deve-sedar
preferénciaautilizacdo daHNF.

Doisoutroscompostos, ahirudinaeabivaliduring, ain-
dan&o disponiveisno Brasil, tém propriedades antitrom-
binicas diretas, potencialmente Utei s em pacientes com
sindromesdetrombocitopeniainduzidapel aheparina. Com-
binando-seosresultadosdetrésestudos, OASIS-2% comos
obtidosno TIMI-9B e GUSTO-I1-b, demonstra-sereducdode
22%no RR dedbito/lAM apds72h (p=0,0004), de 16% apds
umasemana(p=0,002), ede 10% apds 35 dias(p=0,016). O
conjunto dessas evidéncias € compativel com a nogéo de
gueahirudina, um antitrombinico direto, poderiarepresen-
tar alternativamaiseficaz do queaHNF parasetratar paci-
entescom SIMI, mantendo-serazoavel perfil deseguranca.
Entretanto, no hdvantagensoperacionai sdeuso, requeren-
do-semonitoragdo do efeito anti coagul ante e admini stragéo
endovenosa. E possivel também que suas vantagens de
combinacdodireta, comparativamenteaHNF, sgamparcial-
mente contrabal angadas por limitaces pel o menosteorica
menteplausiveis: “ exaustdo” dadisponibilidade, poisaliga-
¢do atrombinaéirreversivel, einsuficiénciade doses para
antagonizar aativacado plaguetariainduzidapelatrombina,
nas concentracBes propi ciadas pel o uso clinico (por suavez
balizado pel o risco de complicaces hemorragicas). Assim
poder-se-iaexplicar, provavel mente, aatenuago do benefi-
cio inicialmente observado nos estudos citados. Revisio
sistemética dos resultados de estudos divul gados usando
hirulog em pacientescomtodosostiposde SIMI (inclusiveos
pacientes que pertenceriam o estudo TIMI-8) foi recente-
mentepublicada, englobando-seumtotal de’5.674 pacientes
em seisestudos ™. Desses, 4.603 casos relacionavam-sea
procedimentos el etivos de revascul arizago percutanea, e
1.071 outros apresentavam véarios tipos de SIMI. Méodos
metanaliticosforam empregadosparacomparar resultadosde
quatro estudos randomi zados comparativosde hirulog com
HNF, em4.973 pacientes, verificando-sequeoprimeiroasso-
ciou-seasignificativa(p=0,02) reducéo darazdo dechances
dedbitooul AM (OR=0,73,1C=0,57-0,95) a0s30-50diasde
seguimento. Também ocorreu, com hirulog, diminui¢do
significante darazdo de chances de hemorragiagrave, em
comparagdo com aHNF (OR=0,41 IC 95% = 0,32-0,52,
p<0,001) 7. Portanto, osautoresconsideraramqueabivairu-
dinaconstituiriaagenteantitrombinicodeeficacia, nominimo
comparavel adaHNF, porémcommel hor perfil deseguranca
parauso clinico em pacientescom SIMI. Todavia, deve-se
considerar queosestudosincluidosnametandiseeram bas-
tante heterogéneos, e que os resultados obtidos muito pro-
vavelmente, influenciadospel o grande contingente (87%) de
pacientes tratados com angioplastia coronariana por via
percutanes, rel atados no estudo HA'S (Hirulog Angioplasty
Study). Algumasdaslimitagesapontadasparaahiruding, ja
mencionadas, aplicam-setambém a este outro antitrombi-
nicodireto, noqueserefereafacilidadedeusoeausénciade
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estudos de custo-€ficacia-beneficio.

Portanto, hirudinaebivalirudinadeveréo ser emprega
das em pacientes derisco intermediério ou alto, em lugar
dasheparinas, quando houver ocorrido asindromedetrom-
bocitopeniainduzida:

Antitrombinicos diretos
Recomendacao grau A - Nivel deevidéncia 2

10) Di agnostico e
estratificacao de risco com
mét odos conpl enent ar es

Em pacientescom SIMI, aestratificacGoderiscodeveser
€spaco processo continuo, desde aavaliagdo clinicainicid,
passando pel osexames| aboratoriaisjadiscutidosnestasDire-
trizes, eculminando com oscomplementaresexpostosaseguir.
Osmétodoscomplementares, aserem empregadosduranteos
primeiros dias aps o diagndstico, neste contexto, podem ser
divididosemduascategorias: 8) o examehemodinamicointra-
vascular, com realizacdo de cinecoronariografia, de ventri-
culografiade contrasteradiol 6gico, edemedidadaspressies
intracardiacas. Emesséncia, permiteadiretavisbilizacdo daluz
corondriaeaavaiacdo dafuncioventricular diastdlica, e 6
licaglobd (fracdodeg ecéo) eregiond ™; b) Exames* ndo-inva:
sivos’, como o teste ergométrico com eletrocardiografia, o
ecocardiogramaeosexamesnucleares.

Em contraposi ¢do ao exameintravascul ar, quepropor-
cionainformagfes anatdmicas dacirculagdo coronariana,
estesmeétodosavaliamaocorrénciadeisquemiamiocardica
Assim, aabordagem éfuncional, eapresencaou auséncia
delesdo coronarianaéindiretamente avaliadapelacorres-
pondente ocorréncia ou ndo de isquemia. Esses métodos
também fornecem subsidiosindiretos (ergometria) oudire-
tos(ecocardiografiaenucleares) sobreafuncdo ventricular.
Ambas as categorias de métodos sdo empregadas para
complementacdo diagndstica e progndstica, no sentido de
sedefinir amel hor condutamédi caparapaci entescomrisco
intermediério ou elevado de complicagfes. Observa-se
atualmenteintensacontrovérsiaquanto aos méritosrel ati-
vos de duas estratégias cardiol 6gicas fundamentais, base-
adas no respectivo uso inicial e preferencial de cadauma
dessas categorias de exames, paraavaliar pacientes com
essas caracteristicas clinicas 7. Pelachamada estratégia
“invasiva’ precoce, ospacientesderiscointermediério/alto
sdo rotineiramente abordados, téo logo quanto possivel,
comométodointravascular ™. Estaestratégiaobj etivacom-
plementar aestratificacdo progndsticaeaidentificacdo da
maisapropriadaformadetratamento (clinico, revasculari-
zacdo percuténeaou cirlrgica), pelaanatomiacoronariana
desvendada angiograficamente e pel o estudo combinado
dafuncdoventricular.

Corolériodireto destacondutaéafreqiiente possibili-
dadederevascul arizag&o miocardica, por viapercutaneaou
cirurgica, se possivel eindicada, com base em resultados
anatémicosdacoronariografia.

A estratégia“invasiva’ precoce permiteidentificar
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corretamente: @) oscercade 10%-20% de pacientessem|le-
sBes ou com obstrucdes coronarianas ndo significantes
hemodinami camente (<50%), equepodemter altahospitalar
rapida, com excelenteprogndstico; b) 0s5%-10% depacien-
tescom|lesdotroncul ar esquerdasi gnificante e 0s40%-50%
dospacientescom envol vimento multiarterial (comousem
disfuncdo global ventricular), queusua mentetém manifes-
to beneficio por revascul arizagdo miocéardica.

Pelaestratégia“ ndo-invasiva’, pacientesderisco in-
termediério ou alto sdo estabilizadospor tratamento clinico,
e submetidos precocemente aos exames funcionais, ndo-
intravascul ares. Somente quando haindicios clinicos de
isguemiarecorrente, ou resultados anormais dos testes
“ndo-invasivos’, sdo os paci entes encaminhados paraci-
necoronariografia. Apesar de vérios trabal hos randomi-
zados e observacionais terem abordado a quest&o, ndo ha
presentemente consenso quanto amel hor estratégia® ™™,
Em grande parte, essaincerteza deve-se aos estudos, mes-
mo osrandomizados, queforam muito variados em aspec-
tosde sel ecdo de pacientes, tempo decorrido parao estudo
coronariogréfico e aconseqliente intervencao de revascu-
larizac8o, terapéuti casconcomitantes, emesmointerpreta-
¢do dosresultados. Em consequiéncia, os resultados sdo
expressivamente muito heterogéneos e discrepantes em
multi plospontosmuito rel evantes. Paraexemplificar, noes-
tudo FRISC-I1, os pacientes randomizados para o braco
“intervencionista’, eramrevascul arizadosapOsvéariosdias
—(emmeédia4d paral CPe8paracirurgia) - de passivacao”
daslesdescoronarianas, por tratamento clinico queincluia
0 uso de heparinafracionada; obviamente, esse protocolo
deestudo difereradical mente daguel esempregadosem es-
tudos em geral analisados correlatamente, como o TIMI-
I1IB™eo0VANQWHISH™" . Também, astécnicasintegran-
tes e os regimes terapéuticos coadjuvantes aos processos
derevascul arizagdo nosvariosestudosforam muito diver-
sos. Deformasintética, pode-seconcluir que: a) ambasas
estratégiastémmérito clinicoindiscutivel; b) muitospacien-
tes, emrealidade, somenteserdo tratadosdeformaotimizada
pel o concurso complementar dessas duas abordagens; ¢) a
adocéo de cadauma delas, mesmo quando existe conduta
rotineiraem determinado servigo de cardiol ogia, devepas-
sar semprepelocrivodaindividualizacdoracional ejudicio-
sa, para pacientes e circunstancias especificas.

A seguir, sdo discutidos aspectos béasicos de reco-
mendagdes de cadamétodo complementar:

A) Estudohemodinémicoecineangiocar diogr aficodecon-
trasteradiol6gicoderctina

Risco intermediario:

* Nota dos coor denador es: apds as decisdes destas Diretrizes, foram divulgados
os resultados do estudo “TACTICS-TIMI 18", que comparou estratégia inicial
invasivaou conservadora em pacientes com SIMI sem supradesnivel de segmento
ST submetidos a tratamento com bloqueador 11b/I1a, demonstrando vantagens
significativas afavor da estratégiainvasiva. As vantagens sdo bastantes evidentes
nos pacientes que tinham troponina elevada além do percentil 99%, mas ndo nos
outros. (referéncia 35).
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Recomendacdo B2 - Nivel deevidéncia 2
Altorisco:
Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 2

Observacado 1- AsrecomendagBesdegrau A paratodo
paciente de alto risco (mesmo baseado em fatores clinicos
simples) s8o especialmente real cadas quando ocorre: insta-
bilidadehemodinamicae/ou e étrica, refratariedadeaotrata
mento medi camentoso otimizado, erecorrénciaespontanea
ou provocada (testes “ ndo-invasivos’ de estresse) deis-
guemiamiocardica, subjetivaou objetivamentedetectada.

Observacdo 2 - Conformecitado acima, ndo existecon-
senso sobre o tempo mais apropriado paraarealizacdo do
estudo intravascul ar, havendo desde condutas de indica-
¢do imediataaté aguel as que preconizam genericamente o
periodo deinternacdo hospitalar.

N&o sedeveindicar aangiografiacoronarianaderoti-
na- mesmo parapaci entescomriscointermediério/alto, nas
seguintes situagBes. em pacientes com intensa ou extensa
co-morbidade, oureduzidaexpectativadevida(e.g. insufici-
énciarespiratoria, renal, hepética, cancer deprognosticofe-
chado); eem pacientes, que, “apriori” recusem perspecti-
vasdetratamento por revascul arizagdo miocérdica.

Recomendacéo C - Nivel deevidéncia 3

Conforme exposto no topico de tratamento antipla-
quetario3+%%7 haevidénciasbastante convincentesde que
osinibidoresdo complexo GP-11b/111asejam coadjuvantes
terapéuticos valiosos em pacientes submetidos aexames
intravascul aresdiagndsticoseterapéuticos, particularmen-
te quando se detectaa presencade trombo intracoronario.

Recomendac&o A - Nivel deevidéncia 2

B) Exames ndo-intravasculares, para diagnostico de
isquemiaeprognogticacéo:

1) Testeergométrico(TE).

O TE detrocardiografico pode congtituir aabordagem
essencid em pacientesderiscointermediério, quando ndo sfo
disponiveis outros recursos ndo-invasivos e a estratégia
intravascular ndo estiver indicada. Alémdeoferecer subsidios
diagndsticos, tem reconheci do val or progndstico; testesposi-
tivosassociam-seamaior incidénciadeeventoscoronarianos
emum ano, quando comparadosaTE negativo. O examenao
deve ser realizado em pacientescomalteragdes persistentes
deST-TeT. Asprincipaisdteracbesno TEindicativasdemaior
riscosdo: 1) trabaho <5 mets;, 2) desnivelamentode ST >1mm,
especia mente seassociado asintomas ou em baixacarga; 3)
respostadePA inadequada(PA Smax. <110mmHg ouaumento
<30mmHgemrdacio a0 repouso).

Outras alteragcdes menos padronizadas sdo: déficit
cronotrdpico, nimero de derivacBes acometidas, extra-
sistolesventriculares repetitivas.

Risco intermediério:
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 2
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Altorisco: antesde 48h
Grau derecomendacao C - Nivel deevidéncia3

Portanto, TE como estratégiaprecoce (<48h) écontra
indi cado formal mente em pacientesdealtorisco. Entretan-
to, 0 TE realizado ap6s48h de plenaestabilizagdo do quadro
clinico, aindaduranteainternago, poderdser indicadoem
paci entes submetidos a cinecoronariografia, quando for
necessariaavaliacdo funcional delesio conhecidaou esta-
bel ecimento derisco antes daatahospitalar. O teste deve
ser realizado em ambiente hospitalar por pessoal com reco-
nheci daexperiénciano método.

Altorisco: ap6s48h
Recomendacéo B2 - Nivel deevidéncia 3

2) Examesecocar diogr &ficos

O ecocardiogramatranstorécico, debaixo custo efacil
execucdo abeiradoleito, é exame de el eicdo em pacientes
internadoscomriscointermediériooualto, deacordocoma
estratégia ndo-intravascular, para avaliagao da fungéo
ventricular global e dacontratilidade regional, derivando
elementos progndsticos muito rel evantes e precoces.

Recomendacdo B1 - Nivel deevidéncia 2

Em circungtncias especiais, necessitaser substituido ou
complementado pel oexametransesofagi co, por exemplo, quan-
dohéimpossibilidadetécnicadeavaiago pe otrangtorécico.

Recomendacdo B2 - Nivel deevidéncia 2

Otesteecocardiogréficodeestresse(TEE) permiteave-
rificag@o dasanormaidadesregionaistransitdriasdacontra-
¢80, indicativas deisquemiainduzida. O estresse farmaco-
16gico com administracdo de dobutamina é seguro e eficaz
nestecontexto, etambém propiciainformagdesprognésticas.
Entretanto, aplicam-seaestemétodo asmesmasrestrigdesde
cautelae mesmo de contra-indicagBes expostas parao TE.
S&o consideradas respostasindicativasdemaior risco: ain-
capaci dadedeaumentar ou adiminuico daFE >5% ao esfor-
¢o edefeitosregionaisdecontragcdo durante o estresse. Res-
postasde mel horade contragdo segmentar em &reasdissinér-
gicas, comdosesiniciaisdedobutamina(5al0ug/kg/min),
identificamviabilidade miocardicanessasregides" atordoa-
das’ pelaisgquemiapregressa.

Risco intermediério:

A) Em pacientes nos quais per sistem dlvidas, apos

seremsubmetidosa TE

Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 2

B) Como 12opcéo
Recomendacdo B2 - Nivel deevidéncia 2

Altorisco:
Recomendagéo C - Nivel deevidéncia 3

Nota: Podem ser consideradas promissoras perspecti-
vasde uso detécnicasdemicrobolhas paraavaliar aperfu-
s80 miocérdicaregional ecocardiograficamente. Esseméto-
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doaindaseencontraemfasedeinvestigacdo paraefeitode
padronizagdo técnicaevalidagdo clinica, principalmenteem
outros contextos de doenca coronariana %,

3) Méodosdemedicinanuclear

Estes métodos, englobando a cintilografia mio-
cérdicade perfusdo (CMP) e aventriculografianuclear,
tém excelente potencial em identificar pacientes com
coronariopatia obstrutiva grave e com risco elevado de
eventos graves no seguimento a curto prazo 8%, A
angiocardiografia nuclear € o método disponivel mais
acurado paraavaliagédo dafuncdo biventricular. A CMPé
especi al menteindicadaem pacientesnosquaishadificul -
dades paraainterpretacdo adequada do ECG de esforco:
presencadedesnivelamentossignificativosde ST durante
manobrasrespiratoriase alteracbes posturais; sobrecarga
ventricular esquerda; bloqueiosderamo; presencade are-
as extensas el etricamente inativas; uso de farmacos que
alteram arepolarizacdo ventricul ar ou dificultam ainter-
pretacdo eletrocardiografica (digitélicos, betabloquea-
dores, antiarritmicos, antidepressivos); mol éstiascardia-
cas e ndo-cardiacas associadas a alteracdes el etrocar-
diogréficasbasais. Departicular interesse éapossivel re-
alizac&o precoce deste exame em pacientes sem condic&o
deexecutar esfor¢ofisico, comamplamargem deseguran-
¢a (apesar da recente instabilizag&o de sua corona-
riopatia), empregando-se “estresse” vasodilatador com
dipiridamol ou adenosina. Com esta modalidade de
estresse 0 exame detecta, sem necessidade de induzir-se
isquemia, aheterogeneidaderegional defluxo provocada
pela coronariopatia obstrutiva. Neste sentido, o exame
cintilogréfico é potencial mente superior, inclusive, &
ecocardiografia de estresse. Deve ser ainda destacado,
gue, recentementetornou-se possivel, sincronizando-seo
estudo cintilogréfico tomogréfico ap ECG (gated-SPECT),
avaliar afuncéo sistolicaregional e medir afracdo de
€ ecdo ventricular com exame inico. Hademonstrag@o cla-
radeefetividade e segurangaclinicadaCM P, quando em-
pregada em pacientes estabilizados clinicamente apos o
evento inicial, conforme estudos utilizando as técnicas
planar outomografica, 2*talio ou*mTc-sestamibi, eesfor-
cofisicodindmico ou estressefarmacol 6gico 8. Osvari-
os estudos sdo consistentes na demonstracdo de que pa-
cientescom diagnostico deAl, queapresentam cintilogra-
fianormal durante estresse, pertencem a subgrupo com
risco notadamente reduzido de eventos graves, de cerca
de 1% em um ano, enquanto adeteccdo de defeitosrever-
siveisexpressaprogndstico muito desfavoravel, comtaxa
deeventosdaordem de 20% parao mesmo prazo de segui-
mento. Finalmente, hdinegquivocademonstracdo, nalitera
tura, e naexperiénciade muitos centros, de que os méto-
dosde CMP, principamenteabase detalio-201 (mastam-
bém, em muitas circunstancias, com compostos marcados
por Tc-99m), sejam muito valiosos paradeteccdo deviabi-
lidade miocardicaem regidesventricul aresdiscinérgicas.
I sso pode ocorrer em condi¢Bes de miocérdio atordoado
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(stunned myocar dium) — apds i squemia aguda, e subse-
guente recanalizagdo arterial - ou de hibernagao miocér-
dica—emyvigénciadeisquemiacroénica.

Resuno das i ndi cacbes da
Cintilografia M ocardica de
Per fuséo

Risco intermediério:
A) EmpacientesnosquaispersisemdividasapGsarea-
lizacdo de TE, ouimpossibilitadosde submeter-seao TE
Grau derecomendacao A - Nivel deevidéncia2

B) Como 120pcéo
Recomendacdo B2 - Nivel deevidéncia 2

Risco alto:
A) Antesdas primeiras48h de estabilizag8io do paciente:
Grau derecomendacao C - Nivel deevidéncia3

B) Para identificac&o da presenca/extensdo deis-
guemia em pacientes que ndo podemrealizar catete-
rismo, ou quando seusresultados ndo séo suficientes
para estabel ecimento de condutas.

Recomendacéo A Nivel deevidéncia?2

C) Apbso cateterismo, paraidentificaco da artéria
relacionada ao evento (regido a ser revasculariza-
da), e/ou estratificacdo derisco

Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 1

D) Em pacientes comregidesventricularesdiscinér-
gicas, emque se torna necessario comprovar ou ex-
cluir a presenca de miocardio viavel, paraguiar a
conduta terapéutica.

Recomendacdo A - Nivel deevidéncia 1

Resumo dasindicag¢des da angiocardiografia nuclear
(pacientesderisco intermediario e alto)

A) Identificacéo de envolvimento do VD:
Recomendacéo B1 - Nivel deevidéncia3

B) Avaliacéo dafuncdodeVVD e VE
Recomendacéo A - Nivel deevidéncia 1

11) Revascul ari zacao
m océar di ca

a) Revascularizagdocirargica

A revascul arizaggo miocardicacontrol aaisquemiaper-
Sistente e evitaaprogressdo paral AM. Aliviaos sintomas,
previneascomplicacdesisquémicasemel horaacapacidade
funciona eo progndstico. Podeser realizadatanto por inter-
vencao cirdirgicacomo por intervencao coronarianapercu-
tanea. Suasindicagdestémvariado deacordocomasdiversas
correntes de opinido, desde aquelas em que se adotam posi-
¢cBesextremamente conservadoras, atéagquel asqueprevéem
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seu usoindiscriminado. Sdo observadasvariagdesregionais
nasuaindicacdoquev@o de0,2a36%"’. Emrelacdo asmoda:
lidadesdeintervencao, no passado, asindicacBesparacirur-
gia predominavam. Entretanto, o desenvolvimento da
angioplastiae, maisrecentemente, 0 emprego de stents, fez
com gue predominassem as i ntervengdes coronarianas
percutaness, semprequefosse possivel seuemprego. Ainda
assim, permaneceel evado o numero dedoentesquesebene-
ficiamcomarevascul arizaggo cirdrgicaprecoce.

AsindicagBespararevascul arizacdocirdrgicanaAl sfo
semel hantes aquel as adotadas para pacientes com angina
cronicaestével. O emprego darevascularizagao cirdrgica
develevar em consideracdo aanatomiacoronariana(graude
obstrucdo, localizacdo dalesdo eimportanciado vaso) ea
funcdo ventricular esquerda. Tambéminfluenciam natomada
dedecisdo aexpectativadevida, doencasassociadas, gravi-
dadedossintomasequantidadedemiocardioviavel emrisco.
Risco intermediério:

Recomendacdo A - Nivel deevidéncia: 1

LesAo detronco da artéria coronaria esquerda

Doencatriarterial comfungéo ventricular diminui-
da (fracéo de gjecéo <0,50).

Lesdo biarterial com comprometimento proximal da
artéria descendente anterior efuncdo ventricular diminuida
(fracdo degecdo <0,50) ou presencadeisquemiaprovocada

Lesdo uni ou biarterial, semcomprometimento proxi-
mal da artéria descendente anterior, comcritériosdealto
risco nostestesndo-invasivoseextensaareademiocardio
emrisco (pode receber tratamento alternativo cominter-
vengao corondria percutanea)

Recomendacéo B1 - Nivel deevidéncia 2

Lesdo uni ou biarterial semcomprometi mento proxi-
mal da artéria descendente anterior mas com area mode-
radademusculaturaviavel eisquemianostestesndo-inva-
sivos (pode receber tratamento alternativo cominterven-
¢A0 coronariana percutanea)

Lesdo uniarterial comcomprometimento proximal in+
portante da artéria descendente anterior (podereceber tra-
tamento alter nativo comintervencao coronaria percutanea)
Doenca multiarterial emdiabéticos

Recomendacéo B1 - Nivel deevidéncia3

Reoperacgéo para pacientes com estenoses miltiplas
emenxertos, particular mente quando houver comprometi-
mento do fluxo para a artéria descendente anterior

Recomendacéo C - Nivel deevidéncia 3
Estenoses coronarias ndo-significativas (< 50%)

Altorisco:
Recomendacdo A - Nivel deevidéncia: 1
Lesdo detronco da artéria coronaria esquerda
Doencatriarterial comfungéo ventricular diminui-
da (fracéo de gjecdo <0,50)
Lesdo biarterial com comprometimento proximal da
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artériadescendenteanterior efungdo ventricular diminu-
ida (fracéo de gjecéo <0,50), ou quando ha presenca de
isguemia provocada emteste j& existente, ou por ter sido
realizado para avaliar miocérdio atordoado.

Lesdo uni ou biarterial, semcomprometimento proxi-
mal da artéria descendente anterior, comcritériosdealto
risco nostestesndo-invasivoseextensaareademiocardio
emrisco (podereceber tratamento alternativo cominter-
VeNngao corondrias percutanea)

Recomendacéo B1 - Nivel deevidéncia 2

Lesdo uni ou biarterial semcomprometi mento proxi-
mal da artéria descendente anterior mas com area mode-
rada demusculaturaviével eisquemianostestesnéo-inva-
sivos (pode receber tratamento alternativo cominterven-
¢ao coronariana percutanea)

Lesdo uniarterial comcomprometimento proximal im-
portante da artéria descendente anterior (podereceber trata-
mento alternativo comintervencao coronariana percutanea)
Doenca multiarterial em diabéticos

Recomendacéo B1 - Nivel deevidéncia3

Reoperacéo para pacientes com estenoses mltiplas
emenxertos, particularmentequando houver comprometi-
mento do fluxo para a artéria descendente anterior

Recomendacéo C - Nivel deevidéncia 3
Estenoses coronarias nao-significativas (< 50%)

b) RevascularizagdoMiocardicapor ViaPercutanea(In-
tervencdoCoronarianaPer cuténea—I CP)

Registra-sg, atualmente, continuo eintenso crescimento
numérico dasindicagBesdel CPno contexto. Entrevériosfato-
res, esseprocedimento sedeveaofatodeter-setornadomai sefi-
caz esegurocomimplantedestents®eemprego coadjuvantede
bloqueadores do complexo GP-11b/111a3%%(v. antiplaque-
térios), deformaaampliar-seolequedeindicagdesparaasinter-
vengdescoronari anaspercuténess. Assm, aborda-secommais
seguranca pacientesmultiarteriais, portadores de disfuncéo
ventricular grave elesdes anatomicamente mais complexas.
| deslmente, o procedimento deveser realizadopel omenos24h
apbs 0 desgparecimento dossintomascclinicos. O indice de su-
cesso, de complicagBes maiores e de eventosisquémicosgra:
ves, gpos| CR éinfluenciadofavoravelmente por estabilizacdo
inicia. Emoposi¢2o, osresultadossfo af etadosnegativamente
pelarefratariedade ao tratamento clinico. Outros aspectosque
influenciamaindicacdo del CPno contexto so: 1) extensoda
doencacoronariana (uni, bi, ou triarterial); 2) importéncia
anatdmicado vaso; 3) niimero delesdesaserem abordadas; 4)
caracteristicasmorfol bgicasdalesio; 5) dificuldadetécnicado
procedimento; 6) quantidade de miocérdio emrisco; 7) condi-
¢Oesclinicasdo paciente; 8) doengas associadas.

Deve-seaindaconsiderar que, principamentenoquese
referedescolhaentre estemétodo e o darevascul arizag8o ci-
rurgica, fatorescircunstanciai srel ativosaexperiénciadecada
centro podem ser decisivos paraosresultadosaobtidos. Este
método derevascul arizagcdo miocardicaérecomendadoem:

a) Pacientescom|esBesuni ou biarteriais, com signifi-
cantelesdo proximal em artériadescendenteanterior, ecom
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grande&reademiocardio emrisco por testesfuncionais
Grau derecomendacao A - Nivel deevidéncia 2

b) PacientescomlesBesmultiarteriais, anatomiacoronaria
favoréve , funcoventricular norma esemdiabetesmdlitus
Grau derecomendacao A - Nivel deevidéncia 2

¢) Pacientes uni ou biarteriais, mas sem envolvimento
proximal daartériadescendenteanterior, porémcommoderada
areademiocardioemrisco eisquemiapel ostestesfuncionais.

Grau derecomendacao B1 - Nivel deevidéncia3

d) Pacientes com lesdo focal ou mdiltiplas estenoses
em enxertos aorto-coronarianos de veia safena, e que séo
candidatosdealto risco parareoperagdo cirrgica.

Grau derecomendacao B1 - Nivel deevidéncia2

€) Pacientescomlesdestri ou biarteriais, |esdo proxi-
mal de artériadescendenteanterior, funcdo ventricular de-
primida(FE<50%) ou diabetesmellitus, mascomanatomia
favoravel paraabordagem percutanea.

Grau derecomendacao B2 - Nivel deevidéncia2

Nota: Néo sedeve empregar al CP nasseguintescir-
cunstancias:

» Pacientes com estenoses coronériasinsignificantes
hemodinamicamente (reducéo dedidmetroluminal inferiora
50%)

« Pacientescom significantelesdo emtronco de coro-
né&riaesquerdacandidatosacirurgia

* Pacientesuni ou biarteriais sem significantelesdo pro-
xima emDA, oucom €intomasatipi cosparai squemiamiocar-
dica, ou que ndo receberam terapiaclinicaadequada, ou na-
guelesquendo demonstraramisguemiapor testesfuncionais.

Recomendagcéo C - Nivel deevidéncia 3
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