VMAC

Manual de Atualizacao e Conduta

Sindrome Coronariana
Aguda (SCA)

SOCERJ @ GOVERNO DO =
i Sociedade de Cardiologia \“.d Rio de Janeiro
s do Estado do Rio de Janeiro

nnnnnnnnnnnn
sssss






VMAC

Manual de Atualizacao e Conduta

Sindrome Coronariana
Aguda (SCA)

Coordenadores Autores

Antonio Ribeiro Pontes Neto Aurora Felice Castro Issa

Olga Ferreira de Souza Glaucia Maria Moraes de Oliveira
Ricardo Mourilhe Rocha Luiz Maurino Abreu

Ricardo Mourilhe Rocha
Roberto Esporcatte

Rio de Janeiro

W W Editora Rio de Janeiro S SOCERJ
BPLANMARK 2015 8 '




Diretora executiva: Marielza Ribeiro
Diretor de produgdo: Carlos Alberto Martins
© 2015 Planmark Editora Ltda. ~ Gerente administrativa: Lilian Roméao
Manual de Atualizacdo e Conduta  Gerente editorial: Karina Ribeiro
Gerente de novos negacios: Fabio Leal
Gerente de producao: Luana Franco
Diagramacdo: Ezio Tristao e Mayara de Assis

DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAQ NA PUBLICAGAO (CIP)
(Camara Brasileira do Livro, SP, Brasil)

MAC : Manual de Atualizagdo e Conduta : Sindrome Coronariana Aguda (SCA) / Aurora Felice Castro Issa...[etal.] ;
coordenadores Antonio Ribeiro Pontes Neto, Olga Ferreira de Souza, Ricardo Mourilhe Rocha. -- Sdo Paulo :
PlanMark, 2015.

Outros autores: Glaucia Maria Moraes de Oliveira, Luiz Maurino Abreu, Ricardo Mourilhe Rocha, Roberto Esporcatte
Bibliografia.

ISBN: 978-85-60566-75-4

1. Coracao - Doencas - Diagnostico 2. Coragao - Doengas - Tratamento 3. Coronariopatia I. Issa, Aurora Felice
Castro. II. Oliveira, Glaucia Maria Moraes de. lll. Abreu, Luiz Maurino. IV. Rocha, Ricardo Mourilhe. V. Esporcatte,
Roberto.

VI. Pontes Neto, Antonio Ribeiro. VII. Souza, Olga Ferreira de.

CDD-616.123
15-08561 NLM-WG 300

indices para catalogo sistematico:
1. Sindromes coronarianas agudas : Cardiologia :
Medicina 616.123

Editora

© 2015 Planmark Editora Ltda. - Todos os direitos reservados. www.editoraplanmark.com.br
0 contetdo desta publicacdo é de responsabilidade exclusiva de seu(s) autor(es)
e nao reflete necessariamente a posicao da Planmark Editora Ltda. 0S 5170




Coordenadores

Anténio Ribeiro Pontes Neto
Cardiologista (TE)
Coordenador da Linha de Cuidados Cardiovasculares da SES

Olga Ferreira de Souza

Doutora em Cardiologia pela UFRJ

Chefe do Servico de Arritmia e Eletrofisiologia da Rede D'Or Sao Luiz

Fellow da Sociedade Europeia de Cardiologia

Presidente da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro - SOCERJ

Ricardo Mourilhe Rocha

Doutor em Ciéncias Médicas e Mestre em Cardiologia pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ)
Chefe da Clinica de Insuficiéncia Cardiaca e Cardiomiopatias do Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ
Médico da Rotina da Unidade Coronariana do Hospital Pr6-Cardiaco

Fellow of American College of Cardiology

Vice-Presidente da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOCERJ - biénio 2014/2015)
Presidente Futuro da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOCERJ - biénio 2016/2017)



Autores

Aurora Felice Castro Issa

Doutora e Mestre em Cardiologia - UFRJ

Especialista em Cardiologia - SBC

Especialista em Terapia Intensiva - AMIB

Rotina Médica do Departamento de Coronariopatia do Instituto Nacional de Cardiologia

Rotina Médica da Unidade Coronariana do Hospital Miguel Couto

Coordenadora do Curso de Especializagao em Cardiologia do Instituto Nacional de Cardiologia
Professora de Clinica Médica da UNESA

Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Doutora e Mestre em Cardiologia - UFRJ

Especialista em Cardiologia - SBC

Especialista em Terapia Intensiva - AMIB

Fellow da Sociedade Europeia de Cardiologia

Professora Adjunto de Cardiologia - UFRJ

Professora Coordenadora da Pos-Graduacao de Cardiologia - UFRJ

Presidente da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (Biénio 2012/2013)

Luiz Maurino Abreu

Doutor e Mestre em Cardiologia - UFRJ

Especialista em Cardiologia pela SBC

Chefe do Servico de Cardiologia do Hospital Federal dos Servidores do Estado - HFSE

Ricardo Mourilhe Rocha

Doutor em Ciéncias Médicas e Mestre em Cardiologia pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ)
Chefe da Clinica de Insuficiéncia Cardiaca e Cardiomiopatias do Hospital Universitrio Pedro Ernesto/UERJ
Médico da Rotina da Unidade Coronariana do Hospital Pro-Cardiaco

Fellow of American College of Cardiology

Vice-Presidente da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOCERJ - biénio 2014/2015)
Presidente Futuro da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOCERJ - biénio 2016/2017)

Roberto Esporcatte
Professor Adjunto de Cardiologia - Faculdade de Ciéncias Médicas da UERJ
Coordenador Médico da Unidade Coronariana - Hospital Pr6-Cardiaco



Sumario

INPOOUGAD ... 9
1.SindromecoronarianaagudacomelevacaodosegmentoST..............cccccccveeeceeccecceenenns 10
11 DEIINIGAD ... 10
1.2 QUAAIO CHINICO ...ttt ettt ee et se e erns 11
LIRS T3 (o] o R 13
1.3.1 Eletrocardiograma..........cceiiiviririicieierce ettt 13

1.3.2 ENZIMAS....eiiiieiececeecee ettt ettt et 17

1.4 TrAEAMENTO....cviiceice ettt b e r s 18
1,41 REPEITUSAD ...ttt 18
1410 FIDANOKSE ..o 20

1.4.1.2 Intervengao coronariana PerCUtANEA ...........cceervrvreereeerereereeresieeeeesesnenes 30

1.4.1.3 Estratégias farmacoinVasiVas ...........ccccceverereieiesereeereeesee e 36



2. Sindrome coronariana aguda sem elevagao do segmento ST ..., 38

3. Terapia antitrombotica nas sindromes coronarianas agudas com ou sem elevagao do ST ...... 42
3.1 Terapia antiplaQUELANIA .........c.cveveieiicece ettt sttt reere e 42
3.1.1 ACIAO ACEHISANCHICO ©.v..veeeveereeeeeeee e ees s ee e en e 42

3.1.2 CIOPIAOGIE] ..ot 43

3.1.3 Prasugrel, ticagrelor e inibidores da glicoproteina llb/lla .............ccccoveeiviricrircnnnn. 44

3.2. Terapia antitromDINICA ........c.cevveiiieiiee et 45

4. Terapias adjuvantes nas sindromes coronarianas agudas com ou sem elevagao do ST ..... 47
o T 11 (01O 47
4.2 MOTTINA oevieieieceeee ettt sttt sttt ettt st et e et et e 48
4.3 BetablOQUEATOIES .....ocviieeiieei et 49
4.4 Antagonistas dos Canais de CAICIO .........c.cevveveiveeiiiciiiceccee s 51
4.5 Inibicao do sistema renina-angiotensina-aldoSterona ...........ocoeereerecennieeieieeeseeees 53
4.6 ESTALINAS ..cooivieeieieicc ettt 54

Bibliografiaconsultada.....................ccooiiiiiie 95



Abordagem do paciente com sindrome coronariana aguda
SOCERJ 2015/SES

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) séo as principais causas de 6bito em todo 0 mundo, independente do nivel
de renda dos paises. De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), as doengas cardiovasculares foram
responsaveis por 17 milhdes de mortes em 2011, que representam 3 em cada 10 6bitos. Destes, 7 milhoes
de pessoas morreram por doengas isquémicas do coragao e 6,2 milhdes por acidente vascular encefélico. O
principal representante das doengas isquémicas do coragao é o infarto agudo do miocérdio.
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1. Sindrome coronariana aguda com elevacao do segmento ST
1.1 Definicao
Define-se infarto agudo do miocardio (IAM) como qualquer quantidade de necrose miocardica causada por

isquemia, associada a quadro clinico compativel e/ou alteragdes eletrocardiograficas tipicas ou imagem
compativel com isquemia miocérdica (Quadro 1).

Quadro 1. Definigao de infarto agudo do miocardio

Elevacoes da troponina | ou T > que o percentil 99 do ensaio utilizado ou elevacdo = 20% se ja previamente alterada:
¢ Sintomas sugestivos de isquemia ou

 Novas alteragoes isquémicas no ECG ou BRE novo ou

 Evidéncias angiograficas de nova oclusao coronariana ou

» Exame de imagem mostrando nova perda de miocardio ou alteragdo contrdtil segmentar.

ECG - eletrocardiograma; BRE — bloqueio de ramo esquerdo.



1.2 Quadro clinico

E importante ressaltar que o diagndstico clinico inicial de IAM nunca é excluido por qualquer exame (exceto pela anatomia
patoldgica), e que a caracterizagao da anamnese e o exame fisico sao fundamentais para suspeitar-se de IAM. A presenca
de dor precordial deve ser cuidadosamente avaliada, pois tem grande importancia para o diagndstico e o prognostico.

A apresentacéo clinica usual do paciente com “dor toracica” atribuida ao IAM geralmente € prolongada (entre 20-30
minutos), na maioria das vezes recente e usualmente intensa, em aperto, constrigao, queimagéo ou peso. Pode
ter inicio em repouso ou durante estresse fisico, aliviando com repouso ou uso de vasodilatadores coronarianos.

A dor precordial pode ser acompanhada de palidez cutanea, sudorese e dispneia. A dor é tipicamente retroesternal e pode
se irradiar para ombro, axila, bragos, mandibula, dentes e regiéo dorsal. Por vezes o desconforto é limitado ao epigastrio
e descrito como queimagao. Subgrupos de pacientes, como idosos, mulheres, diabéticos e pacientes no pds-operatorio
apresentam muitas vezes sintomas atipicos (dispneia, sincope, fadiga, nausea ou confusao) como manifestagoes de IAM.
Comorbidades associadas, tais como hipertensao arterial, diabetes mellitus, dissecgao adrtica, risco de sangramento,
doengas vasculares periféricas e doenca clinica cerebrovascular devem ser investigadas (Quadro 2).
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Quadro 2. Dados da histdria clinica para o diagndstico de sindrome coronariana aguda (SCA)

Desconforto ou dor toracica;

Caracteristica de opressao, constricao, queimacao, facada;

Habitualmente de intensidade moderada a intensa;

Localizacao retroesternal/toracica (no restrita);

Manifestacoes em repouso (frequentemente) ou desencadeadas por emogoes ou esforcos fisicos;

Inicio agudo com acentuacao rapida e progressiva;

Muitas vezes com irradiagdo para membros superiores (E>D), dorso, pescogo, mandibula, dorso, abdome (epigastrio);
Duracao prolongada (classicamente mais que 15 min/30 min);

Habitualmente sem alivio com nitratos ou repouso;

Sudorese, tonteira, ndusea, vomito, dispneia, fadiga séo manifestacoes frequentemente associadas.

Possivel em muitas ocasioes a identificacao de fatores de risco para doenca coronariana ou eventos cardiovasculares prévios.

e o o o o o o o o o

0 exame pode ser inteiramente normal e nos pacientes de maior risco permite a identificacéo de sinais de
disfungao ventricular (taquicardia, edema pulmonar, taquidispneia e B3 na ausculta cardiaca). A presenca de
sopro holossistolico compativel com regurgitagao mitral deve sugerir disfungao e/ou ruptura de masculo papilar.
Os pacientes com infarto de ventriculo direito (VD) podem apresentar turgéncia jugular patoldgica, sinal de
Kussmaul e B3 de VD usualmente associados com IAM do grupo inferior. Nos pacientes com grave disfungdo
de VE (ventriculo esquerdo), a presenca de choque € indicada pela ocorréncia de hipotensao arterial, sudorese
macica, extremidades frias e pele pegajosa, palidez cutaneomucosa, oligiria e confusdo mental (Quadro 3).



1.3 Diagnostico

Os dados do exame fisico para o diagndstico de IAM estdo apresentados no Quadro 3.

Quadro 3. Dados do exame fisico para o diagnostico de 1AM

* Aparéncia de doenca grave, agitacao, ansiedade;

« Hipotensdo ou hipertensao;

« Taquicardia ou bradicardia;

« Sudorese (frequente);

« Evidéncias de ma perfusao periférica podem ocorrer;

* B4 (evidencia disfuncao diastolica), B3 (evidencia disfuncao sistolica), sopro sistolico apical € comum, hipofonese de
bulhas pode ocorrer;

« Estertores pulmonares (secos e imidos) em caso de congestao;

« Turgéncia jugular quando complicado com insuficiéncia cardiaca;

« Qligaria no baixo débito.

1.3.1 Eletrocardiograma (ECG)

0 ECG continua tendo uma posigao importante e independente como preditor de risco e diagndstico, sendo que
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iniciaimente ele pode nao refletir a natureza dindmica do processo de trombose intracoronariana e isquemia, dai
aimportancia da monitorizagdo e evolugao continua nas primeiras 24 horas. Deve ser lembrado que um namero
expressivo de pacientes pode se apresentar na fase superaguda do IAM com ECG absolutamente normal ou
com alteragOes inespecificas, sendo obrigatorio para este subgrupo um periodo maior de observagéo para a
definicao diagnostica. A realizagao de eletrocardiogramas seriados colabora para o diagnaostico final de IAM.

No paciente com IAM confirmado, o ECG inicial é caracteristico em cerca de 50% dos casos, anormal em 40%
e normal em 10%. E importante mencionar que as mudancas do segmento ST isoladas e/ou da onda T iniciais,
quando comparadas em eletrocardiogramas seriados irdo evoluir para alteragoes tipicas em 85-90% dos casos.
Um ECG normal ou pouco alterado ndo deve ser usado como dnico critério para exclusdo de IAM e, como exame
complementar, devera ser empregado como auxiliar da historia clinica e do exame fisico para o seu diagnostico.

Todos os pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda devem realizar 0 ECG em até dez minutos
de sua chegada ao hospital. 0 ECG permanece como o teste mais util para confirmar o diagndstico de IAM.
Tipicamente, a manifestacao inicial do ECG envolve um aumento na amplitude da onda T (apiculada) seguido
dentro de minutos por elevagdo no segmento ST. A onda R pode inicialmente aumentar de voltagem, mas



rapidamente diminui com o aparecimento da onda Q. Se ocorre reperfusdo miocardica espontanea, observa-se
dentro das primeiras quatro horas a reversao ao nivel normal do segmento ST, embora a onda T usualmente
permaneca invertida e a onda Q possa ou ndo regredir. Se nenhuma reperfusao ocorrer, 0 segmento ST
gradualmente retorna a linha de base, em horas ou dias, mas a onda T permanece simetricamente invertida.
A auséncia de inversdo da onda T dentro de 24-48 horas deve sugerir pericardite epistenocardica (Quadro 4).

0 ECG também tem um papel fundamental no acompanhamento da evolugao do segmento ST apds a reperfusao.
Dados de estudos envolvendo quase seis mil pacientes definem uma nitida relagao entre a melhora do segmento
ST e a mortalidade ao final de 30 dias pds-IAM, bem como sua relagao com as complicagoes relacionadas a
oclusao da artéria correspondente (Quadro 5).

Quadro 4. Dados do eletrocardiograma para o diagndstico de IAM

* Eletrocardiograma evidenciando elevacéo persistente (mais de 20 minutos) de ST em derivacoes relacionadas ou blogueio de
ramo agudo ou presumivelmente agudo, com subsequente desenvolvimento de onda Q de necrose na maioria dos casos.

* Nas apresentacoes sem elevacao do ST pode haver infra de ST, inversao de onda T ou elevagao transitoria do ST (menos
de 20 minutos).
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Quadro 5. Correlagao entre as alteragoes do eletrocardiograma e a localizagao anatémica e complicagoes do IAM mais comuns

Local do IAM Alteragao no ECG Artéria relacionada Complicagdes
Septal V1-V4 Descendente anterior Bloqueio infranodal e de ramos
Anterior V3 - V4 Ramo diagonal Disfuncao de VE, ICC, BRE/BRD BAVT, ESV
Lateral V5 - V6 - DI - AVL Circunflexa Disfuncao de VE, BAV nodal

) ) Hipotensao, sensibilidade a NTG e morfina,
Inferior DIl - DIl - AVF Descendente posterior BAV nodal

V3r - Var P Hipotensao, BAV, FA, Flutter, ESA, reacao

i (DI, DIll, AVF) By die adversa a drogas
Posterior V1aV4, V7 e Vs OGRS Disfuncéo VE

descendente posterior

IAM - infarto agudo do miocardio; VE — ventriculo esquerdo; ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva; BRE — bloqueio de
ramo esquerdo; BRD — bloqueio de ramo direito; BAVT — bloqueio atrioventricular total; ESV — extrassistoles ventriculares;
BAV - bloqueio atrioventricular; NTG — nitroglicerina; FA — fibrilagao atrial; ESA —extrassistoles atriais.



1.3.2 Enzimas

Foi publicada uma proposta de redefinicdo do IAM pela ESC/ACCF/AHA. O documento baseou-se no
desenvolvimento de novas técnicas que diagnosticam pequenas dreas de necrose miocardica menores que um
grama, e no consenso de que qualquer area de lesao miocardica secundaria a isquemia deve ser considerada
IAM (Quadro 1).

Nessa proposta, a elevagdo e queda dos niveis sanguineos de marcadores sensiveis e especificos, tais como
a troponina | ou T e a fragdo MB da creatina fosfoquinase (CPK) massa, associadas as situagoes clinicas de
isquemia aguda devem ser consideradas IAM, ou seja:

1. Elevacao de troponinas acima do percentil 99 de normalidade do ensaio em pelo menos uma amostra nas
24 horas, com padrao de queda gradual; ou

2. Elevagdo de pelo menos duas amostras de CPK-MB com intervalo minimo de quatro horas, com curva
tipica de elevagao e queda (com uma das medidas acima do limite superior de referéncia); ou
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3. Elevagdo da CPK-MB de pelo menos 100% acima do limite superior de referéncia quando na presenca de
apenas uma medida sem outra causa definida.

Tais elevagoes obrigatoriamente devem estar associadas a uma ou mais situagoes seguintes: a) sintomas de
isquemia; b) desenvolvimento de onda Q patoldgica no ECG; ¢) mudangas indicativas de isquemia (elevagao ou
depressao de ST); ou d) achados patoldgicos de IAM agudo.

Na auséncia da troponina, a melhor alternativa é a CPK-MB medida pelo método massa. Na auséncia da CPK-MB
massa, a CPK-MB atividade pode substitui-la. A CPK total atividade poderia ser utilizada como excegao, sempre
se considerando o dobro de seu valor de referéncia. Ha que considerar os falsos-positivos.

1.4 Tratamento

1.4.1 Reperfuséo

Ha 26 anos era publicado o GISSI, estudo italiano sobre a utilizagdo venosa de agente trombolitico nas primeiras



horas de infarto agudo do miocardio com elevagao do segmento ST (IAMCEST), em que ficou demonstrado o
beneficio de seu uso numa relagao inversa ao tempo para a sua realizagéo, de forma simples e segura. Iniciava-se
de fato a era da reperfusao quimica.

Depois veio como outra forma de tratamento a intervengao coronariana percutanea (ICP) primaria, que € a
utilizagdo de um cateter-balao com ou sem implante de sfent coronariano e sem uso prévio de fibrinolitico,
com o objetivo de restabelecer o fluxo coronariano anterdgrado de maneira mecanica. Essa técnica, quando
disponivel, constitui-se na melhor opgao para a obtengao da reperfusao coronariana, se iniciada até 90 minutos
apos o diagnostico do IAM. Para os pacientes com uma contraindicagdo para fibrindlise ou na vigéncia de
choque cardiogénico, a ICP priméaria é também uma opgao preferencial.

H4, entretanto, uma relagao direta no desenvolvimento das técnicas cada vez mais sofisticadas para obter a
reperfusdo via ICP com a necessidade de moderna e cara estrutura hospitalar e o tempo para a sua execugao.
Mesmo nos Estados Unidos, estima-se que somente 25% dos hospitais de emergéncia tenham um programa
para reperfuséo invasiva estabelecido.
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Embora seja conduta apontada como definitivamente indicada e benéfica (classe 1) em todas as diretrizes
publicadas, a estratégia de reperfuséo é surpreendentemente realizada em poucos, em sua maioria fora do
tempo adequado, excluindo quase sempre as populagdes de maior risco, justamente aquelas apontadas nos
ensaios clinicos como as que mais se beneficiariam com a abertura do vaso.

A trombolise coronariana tem uma longa historia. Ja em 1912, com Herrick, iniciava-se uma série de
descobertas que apontavam a participagao etiologica primdria da trombose no infarto agudo do miocardio.
Desde 1769, o fendmeno de fibrindlise estava descrito por Morgagni. Ele estabeleceu o conceito de que a
fibrinolise era devida a agdo de uma protease plasmatica. A atividade fibrinolitica de extratos de estreptococos
foi reconhecida, possibilitando o isolamento da estreptoquinase (SK). Mais tarde, em 1947, foi identificado o
ativador do plasminogénio tecidual (t-PA), isolado no final da década de 1960 e purificado em volume adequado
para aplicagao clinica em 1981.

A SK é uma proteina de cadeia polipeptidica simples, derivada do estreptococo beta-hemolitico. Tem estrutura



bioquimica similar a tripsina humana, forma um complexo estequiométrico na relagéo 1:1 com o plasminogénio,
ativando tanto a forma circulante quanto o ligado a fibrina. O excesso de plasmina circulante degrada o
fibrinogénio e os fatores V e VIIl causando hipocoagulabilidade sistémica por 24-36 horas até haver nova sintese
hepética dos mesmos. E antigénica e os niveis de anticorpos anti-SK se elevam a partir do quinto até o sétimo
dia, com pico por volta do terceiro més, retornando ao nivel basal apos seis a nove meses.

0 t-PA é naturalmente sintetizado pelas células endoteliais como molécula de cadeia simples. Ao contrario da SK,
¢ inativo na auséncia de fibrina, mas quando presente ha aumento de 1.000 vezes em sua capacidade de ativar
0 plasminogénio. Como a produgao de plasmina estd limitada a superficie do coagulo, a hipocoagulabilidade
sistémica é pequena. E produzido através de tecnologia de DNA recombinante. O tenecteplase é um mutante
do t-PA com substituigdes de aminodcidos especificos nos dominios do anel 1 e da protease introduzidos para
reduzir o clearance plasmatico, aumentar a especificidade para a fibrina, e reduzir a sensibilidade ao inibidor do
ativador de plasminogénio-1. Essas modificagoes permitem o uso em bolus de dose Unica, favorecendo seu uso
em condig0es de transporte e com eficacia e seguranga equivalentes ao t-PA.

Todo esse conhecimento veio a frente de sua época. Persistia a controvérsia se a trombose seria a
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causa primaria do infarto ou uma consequéncia deste. DeWood, em 1980, mostrou em estudos
angiograficos realizados nas primeiras 24 horas do IAM, que a maioria dos pacientes apresentava
total oclusao por trombose na artéria correspondente & area de infarto, sendo essa observagao mais
frequente quanto mais precoce fosse feito o estudo angiografico, ja sugerindo a presenca de uma
parcela de recanalizagdo espontanea. A demonstragao angiografica em 1976 por Chazof et al. e em
1979 por Rentrop et al. da possibilidade de recanalizagdo da artéria culpada com a administragéo de
estreptoquinase intracoronariana provocou uma série de pesquisas com essa técnica. Era considerada
ideal por verificar diretamente a agdo da droga e por considerar que os indesejaveis efeitos sistémicos
estariam eliminados. Os resultados desses estudos apresentavam dados muito conflitantes, frente a
falta de padronizagao dos protocolos. Além disso, ficou claro o quao dificil era implementar na pratica
clinica uma estratégia que exigia todo um complexo aparato hospitalar, a época restrito aos grandes
centros. Schroder et al., em 1983, mostraram a vantagem no ganho de tempo e potencial de disseminar
0 emprego de trombolitico utilizando-se a via venosa.

0 Quadro 6 apresenta as caracteristicas dos trés agentes tromboliticos disponiveis no Brasil.



Quadro 6. Agentes tromboliticos comercializados no Brasil

_ Estreptoquinase (SK) Alteplase (rt-PA) Tenecteplase (TNK)

bose 1,5 milido U ﬁtrf] L%Om"l‘[? 30-50 mg

em 30-60 min (peso-dependente) (peso-dependente)
Administracao em bolus Nao Nao Sim
Antigénica Sim Nao Nao
?I-?i;%?:ss?grr%:g?sscomum) =i e M
Deplecao de fibrinogénio sistémico Importante Moderada Minima
Taxa de paténcia 90 min (%) =~ 50 =75 =75
Fluxo TIMI grau 3 (%) 32 54 63
Custo por dose aF IFaFaFaF ++++
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A eficacia na reabertura do vaso tem sido avaliada através da utilizagao do grau de classificagao de fluxo

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction trial) que foi desenhado originalmente para avaliar o efeito da acéo

dos agentes tromboliticos, porém depois adotado para descrever o grau de fluxo para qualquer técnica de

reperfusdo. Essa classificagdo caracteriza o fluxo sanguineo coronariano na artéria relacionada ao infarto, que

geralmente é medida entre 60-90 minutos apos a administragéo do tratamento trombolitico ou apds a realizagao

da técnica de reabertura por angioplastia mecanica:

TIMI 0 — auséncia de qualquer fluxo anterdgrado além da ocluséo coronariana.

TIMI 1 — discreta passagem de fluxo além da oclusao coronariana, embora o enchimento do leito distal
seja incompleto.

TIMI 2 — fluxo além do local da oclusao lento e retardado, mas com completo enchimento do territorio distal.
TIMI 3 — fluxo normal e enche sem retardo todo o leito distal.

Assim, estabelecida como padrao a administragdo venosa do agente trombolitico, surgiram varios ensaios

clinicos que demonstraram a eficacia na reducéo da letalidade da nova modalidade de tratamento do
IAMCEST.



A melhora da sobrevida dos pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagao do segmento ST com a
utilizagdo precoce de agente trombolitico é fato comprovado e altamente relacionado com o tempo para a utilizagéo,
e esse beneficio é mais bem evidenciado nas duas primeiras horas do inicio do evento. Comparando-se o tratamento
fibrinolitico na primeira hora, em que 65 vidas sdo salvas por 1.000 pacientes tratados, com os pacientes tratados
entre seis e 12 horas, em que apenas 10 vidas sao salvas por 1.000 pacientes tratados, verifica-se a necessidade de
estratégias especificas para o inicio precoce do tratamento fibrinolitico. Da mesma forma, foi demonstrada redugao
progressiva de aproximadamente 1,6 mortes por hora de atraso por 1.000 pacientes tratados.

Os fibrinoliticos podem causar algumas complicagoes, como excesso de 3,9 acidentes vasculares encefalicos
por 1.000 pacientes tratados (principalmente no primeiro dia apos tratamento), sendo preditores independentes:
idosos, baixo peso, sexo feminino, antecedente de doenca cerebrovascular, hipertensdo arterial e hipertensao
arterial tanto sistdlica como diastolica na admissdo. Os tromboliticos fibrina-especificos séo levemente
superiores a estreptoquinase na reducdo da mortalidade, porém apresentam maior taxa de hemorragia cerebral.
0 TNK, tnico fibrinolitico disponivel para uso em bolus tnico, é equivalente em termos de mortalidade ao t-PA
e esta associado a menor taxa de sangramentos nao cerebrais e menor necessidade de transfuséo sanguinea.
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Sangramentos maiores ndo cerebrais (complicagGes hemorragicas que necessitam de transfuséo),
principalmente os relacionados aos procedimentos, podem ocorrer entre 4-13% e os preditores
independentes sao: idosos, baixo peso e sexo feminino, mesmo em pacientes que nao realizaram
intervencdo percutdnea. A utilizacdo de estreptoquinase pode estar associada a hipotensédo, que
deve ser tratada com interrupgdo de sua administragao, com elevacdo dos membros inferiores e, se
necessario, com a reposi¢ao de volume ou atropina, mas a SK deve ser reiniciada apos melhora da
presséo arterial, diminuindo a velocidade de infus&o. As reagdes alérgicas sdo raras e a administragcao
de rotina de corticoides ndo é indicada, mas a estreptoquinase ndo deve ser repetida (apos cinco dias),
pois anticorpos persistem por até dez anos.

Esquema posoldgico dos agentes tromboliticos:
Tenecteplase (TNK) — droga usada no modelo farmacoinvasivo.
Apresentacao em frasco contendo 40 mg ou 50 mg mais diluente.

Forma de administragao em bolus intravenoso (IV) e a dose calculada conforme o peso corporal do paciente.



Em pacientes com mais de 75 anos recomenda-se fazer 50% da dose. Avaliar o uso concomitante de heparina
Venosa ou enoxaparina subcutanea.

0 Quadro 7 apresenta a forma de administracao de tenecteplase.

Quadro 7. Administragao de tenecteplase

Peso corporeo do paciente (kg) Tenecteplase (U) Tenecteplase (mg) el f:;;izg;:ﬂg’?:m Sl
< 60 30 6

6.000
=60a<70 7.000 35 7
=70a<80 8.000 40 8
>80a<90 9.000 45 9
=90 10.000 50 10

Fonte: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=226672014&pldAnexo=1933763.
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Alteplase (rTPA)
Apresentagao em frasco contendo 50 mg ou 100 mg mais diluente.
Forma de administragao em bolus intravenoso (V) mais infusdo continua.

Dose: 15 mg em bolus IV seguida de infusao IV de 0,75 mg/kg de peso em 30 minutos (com o maximo de 50
mg) e mais dose de 0,50 mg/kg de peso em infusao nos préximos 60 minutos (méaximo de 35 mg do que sobrou
do frasco de onde foi retirado o bolus) — No total ndo se ultrapassam os 100 mg.

Avaliar o uso concomitante de heparina venosa ou enoxaparina SC.

Estreptoquinase (SK)
Apresentagao em frasco contendo 1.500.000 Ul, 750.000 Ul ou 250.000 Ul mais diluente.

Forma de administragao em infusdo continua em 30-60 minutos.



Dose: 1.500.000 Ul diluidas em 245 ml de soro fisioldgico a 0,9% em infusao IV.

Avaliar 0 uso concomitante de heparina venosa ou enoxaparina SC (subcuténea).

A trombolise deve ser administrada em até 12 horas do inicio do quadro de IAM com elevacao do ST, devendo ser iniciada
em até 30 minutos ap6s o inicio do atendimento médico.

Se houver possibilidade de transferir o paciente para uma Unidade com capacidade para angioplastia priméria em até 120
minutos do inicio do quadro clinico, isto deve ser tentado, como um modelo farmacoinvasivo.

Deve-se salientar que a angioplastia primdria deve ser realizada em até 90 minutos ap6s o inicio do quadro e para pacientes
com dor toracica com menos de 3 horas, é desejavel que seja feita em até 60 minutos.

Contraindicagdes aos tromboliticos
Absolutas

Lesdo do sistema nervoso central (ma-formagdo arteriovenosa ou neoplasia); sangramento em atividade;
acidente vascular encefdlico isquémico nos ultimos seis meses; acidente vascular encefalico hemorragico (em
qualquer momento); dissecgao aguda de aorta; traumatismo cranioencefalico nas ultimas trés semanas.
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Relativas

Idade funcional >75 anos; pela propria mortalidade maior nessa faixa etaria, o fibrinolitico chega a salvar mais vidas do
que o obtido em populages mais jovens. Por outro lado, a idade aumenta o risco do tratamento, recomendando-se uma
avaliagdo, especiaimente cuidadosa, dos pacientes nessa faixa etdria; pungéo de veia ndo compressivel; hipertensao
arterial (= 180 mmHg de méxima e/ou 110 mmHg de minima) ndo responsiva as medidas terapéuticas habituais; gravidez
ou primeiro més de puerpério; doenga hepatica avangada; ulcera péptica ativa; endocardite infecciosa; ressuscitagao
cardiopulmonar prolongada; uso de anticoagulante oral; ataque isquémico transitorio nos ultimos seis meses.

Além disso, discrasias sanguineas; pungao nao compressivel nas tltimas 24 horas (biopsia hepatica, pungao
lombar, etc.).

Areperfuséo de area infartada pode também ser obtida por uma estratégia de intervengao coronariana percutanea
(ICP), com angioplastia no local da lesao obstrutiva, a chamada angioplastia primaria.



No Brasil, em Curitiba, no dia 11 de agosto de 1979, o Dr. Constantino Constantini realizou com sucesso a
primeira angioplastia coronariana.

A década de 1980 foi palco de explosao no uso da ICP, considerada a forma ideal de solucionar o problema
das obstrugoes coronarianas. Entretanto, o tempo mostrou um novo desafio: a reestenose da lesao tratada. Os
anos seguintes foram ricos no aparecimento de técnicas e dispositivos que se anunciavam como “solucées”.
Em 1994, o Palmaz-Schatz stent foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), para uso nos Estados
Unidos. Entre 1994 e 1997, os stents tiveram seu uso disseminado entre a classe médica.

Em 1981, Hartzler et al. utilizaram a angioplastia como tratamento inicial do IAMCEST, a chamada ICP primaria.
Na década de 1990, esta passou a ser difundida e amplamente utilizada, com a justificativa para aqueles que
a empregavam de possibilitar menor isquemia recorrente, menor incidéncia de reoclusédo por novo evento
trombotico da artéria culpada e, sobretudo, menor reestenose com sua utilizagao.

0 procedimento foi evoluindo e da mera passagem de um cateter-balao sobre um guia ultrapassando o local da
lesdo obstrutiva com a dilatagao desta a partir da insuflacéo do baldo, chegou-se ao protocolo atual, que envolve
0 uso de potente esquema antiplaquetario e o uso de stents, incluindo os dispositivos recobertos por drogas.
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A ICP é considerada primaria quando nao ha o uso de fibrinolitico; facilitada, quando faz parte do protocolo
envolvendo a administragdo de esquema antitrombatico prévio (trombolitico ou inibidores do receptor 2B3A);
de resgate, quando houve insucesso no tratamento trombolitico; e eletiva, quando se opta por uma avaliagdo
angiografica tardia em paciente ja estabilizado e se abordam as lesoes residuais.

AICP, quando disponivel, é considerada a melhor opgao para se obter a reperfuséo do vaso ocluido, se realizada
até 90 minutos ap6s o diagndstico do IAMCEST, conforme recomendacao de todas as diretrizes para o tratamento
de IAMCEST. E a opcéo de escolha para aqueles pacientes com contraindicagdo para tratamento trombolitico e
naqueles que evoluem com sinais de disfungéo ventricular aguda.

A ICP priméria é capaz de restabelecer o fluxo coronariano epicardico normal (TIMI grau 3) em mais de 90%
dos pacientes, associado a reduzidas taxas de isquemia recorrente e reinfarto, com menor risco da ocorréncia
de complicagdes hemorragicas graves, como acidente vascular encefalico. Esses resultados sdo obtidos em
estudos realizados em instituicoes de exceléncia e é um desafio permanente sua reprodugao quando respeitadas
as diretrizes. Estas estabelecem que o procedimento seja feito dentro do tempo limite de 12 horas do inicio dos
sintomas, ou em tempo maior caso 0s sintomas persistam ou haja sinais de piora progressiva com instabilidade
hemodinamica; realizado em centro que realize mais de 200 ICP por ano, com pelo menos 35 destas sendo ICP



primarias; dispondo de centro cirlrgico capacitado para cirurgia cardiaca no local ou de facil acesso; e com
operador habilitado com pelo menos 75 ICP por ano.

A intervengao coronariana percutanea de salvamento ou resgate € definida como a estratégia de recanalizagao
mecanica realizada precocemente quando a terapia fibrinolitica falha em atingir a reperfusao miocardica. Como os
sinais clinicos de reperfusao nao sao completamente seguros, a cinecoronariografia deve ser realizada de forma
urgente, idealmente 90 minutos apos a terapia fibrinolitica nos pacientes com IAM com dor precordial mantida,
instabilidade hemodinamica ou elevagao persistente do segmento ST. N&o existindo recanalizagdo adequada da
artéria relacionada ao IAM, deve ser realizada a intervengao coronariana percuténea de salvamento. Recomenda-se
sua realizagdo em tempo inferior a 180 minutos apos o fibrinolitico, visto que os beneficios para os pacientes sao
menores apds esse intervalo. E importante ressaltar que a seguranca para a transferéncia para hospital tercirio
habilitado na realizagao da intervengdo coronariana percutanea de urgéncia foi verificada por alguns estudos.

0 fluxo de atendimento do IAMCEST inclui varias fases ao longo da cronologia do evento. Todas permanecem
como grande desafio dos sistemas de satde mundiais, sendo mais critico para aquelas populagoes de maior
risco, como 0s idosos ou as que Sao menos assistidas no aspecto socioecondmico.
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No Brasil, a experiéncia com o estimulo ao uso do tratamento trombolitico com suporte de teleconsultoria
por fax (programa TIET) demonstrou diferenga na letalidade hospitalar quando a trombdlise foi realizada
no local do primeiro atendimento de emergéncia comparada com a que foi realizada na UCI (unidade de
cuidados intensivos) de destino (OR = 0,42; IC 95% = 0,21-0,83; p = 0,007). Além disso, 0 programa
resultou em taxa de utilizacdo de trombolise de 39,4% e mostrou significativa diferenca para aqueles
admitidos pelo sistema de consultoria e 0s que foram recebidos diretamente na UCI de referéncia (44,9%
vs. 30,2% com p < 0,0001).

0 protocolo de trombolise pré-hospitalar foi proposto ha anos e facilitado pela chegada dos novos agentes
tromboliticos, fibrinoespecificos e utilizados em bolus, como o TNK. A precocidade com que o tratamento
¢ iniciado traz como importante dado a preservacao da fungdo contratil ventricular e a redugdo da
mortalidade. Meta-analise publicada no JAMA, em 2000, analisou seis estudos randomizados de trombalise
pré-hospitalar e mostrou queda significativa da letalidade hospitalar quando comparada aos tratados com
trombdlise hospitalar (OR 0,83; IC 95% = 0,70-0,98). Os resultados foram similares, independentes do
treinamento e experiéncia do profissional que administrou o tratamento. O tempo estimado até a trombolise
foi de 104 min para o grupo pré-hospitalar e de 162 min para o grupo de trombdlise hospitalar (p = 0,007).



Frente as opgoes de reperfusao dos IAMCEST por agente trombolitico ou ICP primaria, a escolha de
utilizagao sofre constante avaliagéo. O perfil do servigo de emergéncia onde se faz o primeiro atendimento,
provido ou ndo de setor de hemodindmica e cirurgia cardiaca, naturalmente definiria a conduta, ficando a
opcao da ICP primaria s para aqueles atendidos nas instituicdes capacitadas a fazé-la. Em meta-analise
baseada em estudos, na maioria produzidos em centros europeus, a transferéncia do paciente com
IAMCEST de uma unidade de primeiro atendimento para um centro cardiolégico equipado e capacitado
para ICP foi estratégia que demonstrou beneficios favoraveis a transferéncia em relagdo a mortalidade,
reinfarto e acidente vascular encefalico. O retardo para transferéncia entre os centros variou de 70
minutos a 3 horas.

Ainda ha muita controvérsia para a adogao desse modelo de atendimento, com a transferéncia para ICP primaria,
face o perfil logistico heterogéneo de centro para centro, entre regioes e entre paises. Deve-se ressaltar que esse
beneficio nao foi demonstrado quando a trombdlise foi iniciada com retardo menor que trés horas, no estudo
PRAGUE Il ou menor que duas horas, no estudo CAPTIM. Com essa precocidade de uso, a fibringlise exibia
mortalidade igual ou até mesmo inferior aqueles que eram transferidos para ICP primaria.

MAC - Manual de Atualizagéo e Conduta 35

Sindrome Coronariana Aguda (SCA)




MAC — Manual de Atualizagéo e Conduta 36

Sindrome Coronariana Aguda (SCA)

Vale ressaltar que, respeitando as atuais evidéncias, para pacientes recebidos até trés horas do inicio da dor,
qualquer estratégia de tratamento terd igual beneficio para a reducéo de letalidade hospitalar.

Aideia de combinar as estratégias, considerando o trombolitico e complementando de imediato com aintervengao
percutdnea a despeito do sucesso da trombolise, gerou o protocolo denominado “angioplastia facilitada”. Seus
resultados iniciais, embora revelassem quando da angiografia a presenga maior de artérias com fluxos mais
favoraveis, encontraram também uma taxa maior de trombose pos-intervengao, o que foi atribuido ao provavel
efeito pro-coagulante do agente litico na auséncia de um esquema antitrombotico adjuvante adequado.

Surge 0 modelo farmacoinvasivo, testado no estudo STREAM em pacientes com IAMCEST: dentro das trés primeiras
horas de inicio da dor e sem condigOes de ir para angioplastia em até uma hora, pacientes foram randomizados para
receber a terapia trombolitica com TNK seguida de angiografia, quando entdo era realizada angioplastia da lesao
residual se esta se fazia presente; o procedimento invasivo era programado entre 6-24 horas apos a randomizagéo,
exceto nos casos de sinais de nao reperfusao, em que se fez a angioplastia de resgate, comparada com a estratégia



de angioplastia primaria. O protocolo sofreu alteragoes quanto a dose de fibrinolitico, que entre os mais idosos foi
reduzida a metade frente 0 maior sangramento, equiparando o risco em ambas as estratégias (0,5% vs. 0,3%, p =
0,45). O desfecho primario foi a combinagdo de morte, choque, insuficiéncia cardiaca congestiva, ou reinfarto em
até 30 dias e ocorreu em 12,4% do grupo farmacoinvasivo e em 14,3% do grupo angioplastia primaria (RR — risco
relativo — no farmacoinvasivo de 0,86; IC 0,68-1,09; p = 0,21). A angiografia de resgate de urgéncia, conforme
critérios de nao reperfusdo com o trombolitico foi realizada em 36,3% do grupo farmacoinvasivo, sendo o restante
submetido a angiografia com média de 17 horas ap0s a randomizagao.

Estudo recente explorando os dados evolutivos da populagéo do STREAM mostrou que na estratégia farmacoinvasiva
houve maior presenca de critérios de reperfusdo precoce, marcados pela redugdo do supra de ST = 50% e por
marcadores de necrose sem ou com pouca alteragao, criando o termo “infarto do miocardio abortado”.

No mundo real, o registro francés teve publicado recentemente a comparacdo da evolugéo em cinco anos da
mortalidade em pacientes com IAMCEST conforme a estratégia utilizada. A estratégia farmacoinvasiva foi pelo
menos igual & angioplastia primaria e ambas mostraram diferencga para aqueles que nada receberam (sobrevida
bruta em cinco anos foi de 88% para farmacoinvasiva, 83% para angioplastia primaria e 59% para néo reperfuséo).
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A fibrinolise permanece uma sedutora alternativa de tratamento do infarto agudo do miocérdio com elevagéo do
ST (IAMCEST), resultado da forga e abundancia das evidéncias cientificas produzidas em longa lista de ensaios
clinicos randomizados que atestam sua eficacia, simplicidade na utilizagao e principalmente no seu grande
potencial na universalizagdo do tratamento de reperfusdo, visto poder ser utilizada em qualquer cendrio de
primeiro atendimento, onde sera sempre mais precoce que qualquer outro, e Unica opgéo para a grande maioria,
que nao pode ter acesso a um centro de angioplastia em tempo habil.

0 enfoque farmacoinvasivo, preconizado nas novas diretrizes, acena com uma proposta mais racional, juntando
0s tratamentos naquilo que sé@o melhores, com o potencial de superar a inadequada Gtica competitiva entre as
duas estratégias.

2. Sindrome coronariana aguda sem elevacao do segmento ST

A sindrome coronariana aguda sem elevacédo do ST (SCASEST) se caracteriza por apresentar dor tordcica tipica
com alteracao eletrocardiografica sugestiva de isquemia (infradesnivelamento do segmento ST e/ou alteragao
na onda T) ou mantém-se com eletrocardiograma (ECG) normal.



No paciente com dor tordcica e ECG normal deve-se pensar em diagnosticos diferenciais, tais como: doengas da
aorta, pneumotorax, doenga do refluxo gastroesofégico, sindrome do panico, osteocondrite, entre outras. Porém,
mesmo com ECG normal, se um paciente apresentar alto risco para doenga arterial coronariana (DAC), este deve
ser investigado e tratado como tal. Sao eles: idosos, dislipidémicos, hipertensos, diabéticos, tabagistas, historia
familiar positiva para DAC e DAC prévia.

0 tratamento da SCASEST deve ser feito com a mesma atengao dos casos de SCACEST, com internagao e
monitorizagdo em casos selecionados. O tratamento medicamentoso inclui a terapia antitrombética e adjuvante
citadas no texto sobre SCACEST.

0 diagnostico de ser feito 0 mais rapido possivel, com monitorizagao de curva de marcadores de necrose
miocérdica e ECG seriado a cada seis horas. Apos isso, é importante enquadrar o paciente em uma classificagao
de risco, na qual se define a estratégia terapéutica e a avaliagdo de risco de morbidade e mortalidade. Essa
estratificagao pode ser feita pelo escore TIMI Risk (Quadro 8).
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Quadro 8. Escore de risco TIMI

Histdria/Clinica m Risco de eventos cardiacos (%) em 14 dias

ldade = 65 anos 1 Escore Morte ou IAM Morte, IAM ou

= 3 fatores de risco DAC 1 Revascularizacao urgente
DAC conhecida (estenose > 50%) 1 01 3 5

Uso de AAS nos ultimos 7 dias 1 2 3 8

Angina grave recente (< 24 horas) 1 3 5 13

Elevacao de marcadores cardiacos 1 4 7 20

Infra de ST > 0,5 mm 1 5 12 26

TOTAL (ESCORE) 7 6/7 19 4

IAM — infarto agudo do miocérdio; DAC — doenca arterial coronariana; AAS — acido acetilsalicilico
Onde:

0-2 pontos = SCA de baixo risco (4,7%-8,3%)

3-4 pontos = SCA de risco intermediario (13,2%-19,9%)

5-7 pontos = SCA de alto risco (26,2%-40,9%)



As alteragOes eletrocardiograficas e elevagao enzimatica, assim como dor persistente, edema agudo de pulmao
ou instabilidade hemodindmica ja colocam o paciente em um escore de alto risco, necessitando manté-lo
internado e monitorizado, devendo ser encaminhado a coronariografia em carater de urgéncia.

Ja os pacientes que foram classificados como risco baixo e com diagnostico de angina instavel devem ser
internados em unidade coronariana e poderdo ser estratificados em 48 horas.

Os pacientes sem alteracao eletrocardiografica, sem elevacao enzimatica, apds serem medidas de forma seriada,
e que se mantiveram estaveis com resolucéo da dor, poderdo receber alta hospitalar e ser encaminhados a uma
consulta ambulatorial com atendimento especializado.
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3. Terapia antitrombotica nas sindromes coronarianas agudas com ou
sem elevagao do ST

3.1 Terapia antiplaquetaria

3.1.1 Acido acetilsalicilico

0 uso do acido acetilsalicilico (AAS, aspirina) esta indicado na abordagem inicial da SCA, independente da
estratégia de reperfusao com fibrinoliticos ou angioplastia primaria, ou mesmo sem reperfusao.

0 uso do AAS estd contraindicado em algumas situacGes excepcionais, como hipersensibilidade conhecida
(urticaria, broncoespasmo ou anafilaxia), Ulcera péptica ativa, discrasia sanguinea ou hepatopatia grave.

A dose de ataque é de 162 mg a 300 mg mastigados por via oral e a de manutengao é de 81 mg a 100 mg por
dia. Doses de manutencéo maiores elevam o risco de complicagdes hemorragicas, especialmente pelo trato
gastrointestinal. O tempo de utilizagao deve ser por prazo indefinido, independente da realizagao de reperfusao
farmacoldgica, angioplastia coronariana ou evolugao clinica.



3.1.2 Clopidogrel
0 clopidogrel deve ser administrado em associagao ao AAS imediatamente apos o diagnostico.

Para pacientes submetidos & terapia fibrinolitica com menos de 24 horas, a dose de ataque de clopidogrel € 300 mg
VO (via oral) para pacientes com idade < 75 anos e de 75 mg se idade > 75 anos. Ap0s a fibrindlise, a dose de
manutencao do clopidogrel & 75 mg/dia, que deve ser administrado por pelo menos 14 dias, idealmente por um ano.

A dose de ataque de 600 mg deve ser utilizada para pacientes com proposta de angioplastia coronariana
percutdnea primaria como estratégia de reperfusao. Nos casos em que houver administragdo prévia da dose
de ataque de 300 mg, um reforgo de 300 mg devera ser feito no momento da angioplastia primaria. Pacientes
submetidos a angioplastia no decorrer da internacéo devem receber a dose de ataque de 600 mg se né&o foram
tratados previamente ou de 300 mg, caso contrario.

Nos pacientes submetidos a angioplastia, primaria ou ndo, com ou sem implante de Stents convencionais ou
farmacoldgicos, o tempo minimo de manutencéo do clopidogrel deve ser de um ano, por se tratar de sindrome
coronariana aguda.
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3.1.3 Prasugrel, ticagrelor e inibidores da glicoproteina lIb/llla

Novos agentes antiplaquetarios inibidores do receptor P2Y,,, como prasugrel ou ticagrelor nao devem ser
utilizados em associagdo aos fibrinoliticos, mas podem ser uteis na estratégia envolvendo a angioplastia
priméaria, assim como em SCA sem elevacdo de ST, especialmente em pacientes de alto risco isquémico e baixo
risco hemorragico.

0 prasugrel, analogo do clopidogrel, mas com inicio de agdo muito mais rapido, pode ser utilizado em SCA
com ou sem elevagdo de ST, mas apenas ap6s a coronariografia e a decisao de realizar-se angioplastia,
independente do emprego de stents. As doses de ataque e de manutengao por via oral sdo de 60 mg e 10 mg/
dia, respectivamente. Deve ser evitado em pacientes acima de 75 anos, peso abaixo de 60 kg ou com passado
de acidente vascular cerebral ou isquemia cerebral transitoria.

0 ticagrelor pertence a classe farmacologica da ciclopentil-triazolopirimidina, exercendo rapido efeito
antiplaquetario pelo bloqueio da via do ADP (adenosina difosfato). A dose de ataque é de 180 mg VO e a dose
de manutencao € de 90 mg a cada 12 horas. Pode ser utilizado tanto para pacientes em conduta clinica, onde



ndo se pretende a realizagdo de coronariografia como rotina, assim como em pacientes que serao submetidos
a coronariografia, seja para angioplastia primaria (SCA com elevagao de ST), seja como estratificagdo de risco
pos-SCA (com ou sem elevagao de ST).

Inibidores da glicoproteina llb/llla, como abciximabe ou tirofibana podem ser utilizados em pacientes sob uso da
dupla terapia antiagregante e submetidos a angioplastia primdria na presenca de alta carga de trombo, slow/no
reflow e outras complicagdes trombaticas coronarianas.

3.2 Terapia antitrombinica (anticoagulante)

0 tratamento inicial do IAMCEST inclui, além da terapia antiplaquetaria dupla, o uso de antitrombinicos. No
Brasil, dispoe-se das heparinas (fracionadas e ndo fracionadas).

A enoxaparina deve ser utilizada na dose de 30 mg IV em bolus, seguida por 1 mg/kg SC a cada 12 horas. Para
pacientes > 75 anos, a dose venosa nao deve ser administrada e a dose de manutengéo deve ser reduzida para
0,75 mg/kg SC a cada 12 horas. Em pacientes com taxa de depuracao (clearance) de creatinina < 30 ml/min,
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independente da idade, utilizar 1 mg/kg a cada 24 horas. O tempo de utilizagdo da enoxaparina deve ser durante
a hospitalizagdo (até 8 dias) ou até a revascularizagao.

A heparina ndo fracionada (HNF) deve ser administrada por via intravenosa com dose de ataque de 60 U/kg
(méximo de 4.000 U) e manutencdo de 12 U/kg/h (maximo de 1.000 U/h) ajustada pelo tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa) com alvo de 1,5 a 2 vezes o valor normal (aproximadamente 50 s a 70 s), por 48
horas ou até a revascularizagdo. Para pacientes submetidos & angioplastia primaria, a HNF ajustada na sala de
hemodinamica pelo tempo de coagulagdo ativado (TCA) deve ser utilizada, associada ou ndo a inibidores da
glicoproteina llb/llla (classe de recomendagao ).

Em substituigao a HNF, a enoxaparina 0,5 mg/kg IV (ataque) pode ser utilizada, associada ou ndo a inibidores da
GP IIb/llla. Pode ser mantida na dose de 1,0 mg/kg SC a cada 12 horas, a critério clinico.



4. Terapias adjuvantes nas sindromes coronarianas agudas com ou sem
elevacao do ST

4.1 Nitratos

Nao devem ser utilizados rotineiramente. Estdo indicados em pacientes com dor toracica ou nos casos de
hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca. Estdo contraindicados em pacientes que utilizaram inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 para tratamento de disfungao erétil ou hipertensao pulmonar nas 24 horas (sildenafila
ou vardenafila) a 48 horas (tadalafila) anteriores. Usar com cautela em pacientes portadores de infarto do
ventriculo direito, estenose adrtica severa; cardiomiopatia hipertrofica com obstrucéo do trato de saida em
repouso; embolia pulmonar com comprometimento hemodinamico.

Dinitrato de isossorbida 5 mg sublingual: Se houver persisténcia da dor apds trés comprimidos, deve ser usada
nitroglicerina intravenosa.

Nitroglicerina intravenosa por até 48 horas: Deve ser preparada solugdo com soro glicosado 5% ou soro
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fisiologico 0,9% com 5 mL de nitroglicerina. A administragao deve ser feita em bomba infusora, iniciando-se
a 5-10 ug/min, que nesta solugdo corresponde a 3-6 mi/h. Aumentos graduais (10 wg/min a cada 5 minutos)
podendo atingir até 200 ug/min, enquanto a pressao arterial sistdlica permanecer > 110 mmHg.

Nitrato oral pode ser prescrito quando 0s pacientes permanecerem 12-24 horas sem dor precordial. A retirada

dos nitratos, principalmente quando intravenosos, deve ser feita de maneira gradual.
Nao devem ser usados apos 48 horas do infarto em pacientes sem angina ou insuficiéncia ventricular esquerda.

Mononitrato de isossorbida 20 mg ou 40 mg em duas ou trés tomadas didrias (dose varia de 40-120 mg/dia):

Recomendagao classe | em pacientes com SCA com elevagdo do ST com risco intermedidrio a alto.

4.2 Morfina

Deve ser administrada em pacientes com dor toracica de dificil controle, a despeito dos nitratos, secundaria a

isquemia miocardica para melhora da mesma e diminuigcao da ansiedade.



Sulfato de morfina deve ser administrado na dose de 2-4 mg inicialmente; seguida de incrementos de 2-8 mg com
intervalos de 5-10 minutos. Se houver depressao respiratoria, naloxona pode ser administrada (0,4-2,0 mg).

Contraindicag0es: hipotensao; alergia a morfina (substituir por meperidina).

4.3 Betabloqueadores

Devem ser administrados via oral para todos os pacientes nas primeiras 24 horas, na auséncia de
contraindicagoes. Devem ser continuados durante e apds a hospitalizagao.

Contraindicagoes: insuficiéncia cardiaca, evidéncia de baixo débito, bradicardia, intervalo PR > 0,24 s, bloqueio
atrioventricular de segundo e terceiro grau; hiper-reatividade brénquica e alto risco para choque cardiogénico.

Sdo considerados achados sugestivos de alto risco para choque cardiogénico: idade > 70 anos, PAS < 120
mmHg, taquicardia sinusal > 110 bpm ou FC < 60 bpm.

Na presencga de dor tordcica, hipertensdo ou taquicardia que ndo sejam secunddrias a insuficiéncia cardiaca,
iniciar intravenoso.
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Metoprolol 5 mg intravenoso: administrar 1 ampola lentamente (1-2 min), até diminuigao da frequéncia cardiaca,
podendo repetir a cada 5 min, até o total de 15 mg. Apds estabilizagao, iniciar betabloqueador oral e titular dose
até efeito desejado.

Metoprolol: 50-100 mg VO a cada 12 horas; iniciar 15 min apds a Ultima dose intravenosa.
Atenolol: 25-50 mg VO a cada 12 horas.

Propranolol a partir de 20-80 mg VO 8/8 horas.

Meta: manter FC entre 50-60 bpm.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca compensada, utilizar: metoprolol de liberagéo sustentada, bisoprolol
ou carvedilol.

Carvedilol: 3,125 mg a 25 mg a cada 12 horas (dose total didria 6,25 mg a 50 mg).

Durante administragao IV, monitorar cuidadosamente FC, PA, ECG e ausculta pulmonar.



4.4 Antagonistas dos canais de calcio
Uso rotineiro néo é recomendado.

Os antagonistas dos canais de calcio ndo di-hidropiridinicos (diltiazem e verapamil) podem ser utilizados nos
pacientes que ndo toleram os betabloqueadores e ndo se apresentam em insuficiéncia cardiaca, bradicardia ou
com distdrbios de condugao atrioventricular.

Podem ser utilizados também para tentar controlar sintomas isquémicos refratarios em pacientes ja em uso de
nitratos e betabloqueadores em doses adequadas.

Nao utilizar os di-hidropiridinicos, como o nifedipino, a menos que utilizados concomitantemente aos
betabloqueadores.

A dose padréo do nifedipino, de preferéncia de acéo prolongada, é de 10-20 mg trés vezes ao dia, verapamil
80-120 mg trés vezes ao dia, diltiazem 60 mg trés a quatro vezes ao dia.

Indicados em pacientes com vasoespasmo coronariano (agentes de longa duragao).
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Nao utilizar nifedipino de liberagao imediata.
Recomendacéo classe | (definitivamente trazem beneficio ao paciente)

Pacientes com risco intermediario e alto. Uso de derivado nao di-hidropiridinico em casos de contraindicagao
a0s betabloqueadores.

Recomendacéo classe lla (a maioria das evidéncias mostra beneficios ao paciente)

Di-hidropiridinicos de agéo prolongada na presenga de isquemia refratéria para pacientes em uso adequado de
nitratos e betablogueadores e sem disfungao ventricular.

Recomendacéo classe Ilb (poucas evidéncias mostram beneficios ao paciente)

Derivados nao di-hidropiridinicos de agao prolongada como substitutos dos betabloqueadores e
derivados di-hidropiridinicos de inicio de agao rapida para pacientes de alto risco ja em uso adequado de
betabloqueadores.



4.5 Inibigao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Apos terapia de reperfuséo, aspirina e betablogueadores, todos 0s pacientes devem receber terapia para
bloqueio do sistema SRAA.

Tentativa inicial com IECA (inibidores da enzima conversora da angiotensina) nas primeiras 24 horas em todos

0S pacientes.
Captopril: 6,25-50 mg trés vezes ao dia (dose total: 18,75 mg a 150 mg/dia).
Maleato de enalapril: 2,5-20 mg duas vezes ao dia (dose total 5-40 mg/dia).

Alternativa: inibidor dos receptores de angiotensina (considerar experiéncia, custo, tolerabilidade, seguranga e

conveniéncia).
Losartana potassica: 25-100 mg (pode ser tomada em dose unica didria ou dividida em duas tomadas didrias).

Insuficiéncia cardiaca, disfungdo ventricular ou grande area de alteragao segmentar: continuar indefinidamente.
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Contraindicagoes: hipotensao; hipersensibilidade; gravidez.

Bloqueio aldosterona de longo prazo: pacientes de alto risco (FE < 40%; IC; DM) e tanto insuficiéncia cardiaca
sintomatica ou diabetes mellitus, ja em uso de IECA e betabloqueador sem contraindicagoes.

Monitorar potassio. Nao utilizar em pacientes com insuficiéncia renal (creatinina > 2,5 em homens e 2,0 em
mulheres); hipercalemia (potassio > 5,0).

Medicacao: espironolactona 25-50 mg em uma tomada didria.

4.6 Estatinas

Alta intensidade - Deve ser iniciada ou continuada logo que possivel em todos os pacientes (preferencialmente
entre o primeiro e o quarto dia de apresentagao).

Atorvastatina 80 mg/dia.

Sinvastatina 40 mg/dia (utilizar preferencialmente a noite, apos ultima alimentagao).
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