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Tratamento atual da sindrome coronaria aguda

sem supradesnivelamento do segmento ST
Acute management of unstable angina and non-ST segment elevation myocardial infarction

Fernando Morita Fernandes Silva!, Antonio Eduardo Pereira Pesaro!, Marcelo Franken!, Mauricio Wajngarten?

RESUMO

A sindrome corondria sem supradesnivelamento do ST geralmente
resulta da instabilizacao de uma placa aterosclerética, com subsequente
ativacdo plaquetdria e de diversos fatores de coagulagao. O tratamento
visa aliviar a dor isquémica, limitar o dano miocardico e diminuir
a mortalidade. Diversos agentes antiagregantes e anticoagulantes
provaram sua utilidade, e novas drogas passaram a compor o arsenal
terapéutico, buscando maior eficdcia anti-isquémica e menores indices
de sangramento. Apesar dos avancos, as taxas de mortalidade, infarto
e reinternacéo ainda permanecem elevadas.

Descritores: Angina instével; Infarto do miocardio; Dor no peito; Isquemia
miocéardica/quimioterapia

ABSTRACT

Non-ST segment elevation coronary syndrome usually results from
instability of an atherosclerotic plaque, with subsequent activation
of platelets and several coagulation factors. Its treatment aims to
reduce the ischemic pain, limiting myocardial damage and decreasing
mortality. Several antiplatelet and anticoagulation agents have been
proven useful, and new drugs have been added to the therapeutic
armamentarium in the search for higher anti-ischemic efficacy and
lower bleeding rates. Despite the advances, the mortality, infarction
and readmission rates remain high.

Keywords: Angina, unstable; Myocardial infarction; Chest pain; Myocardial
ischemia/drug therapy

INTRODUCAO

O conceito de sindrome corondria aguda (SCA) com-
preende diversas apresentacOes clinicas decorrentes de
isquemia miocardica, abrangendo a angina instavel (Al),

o infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento
de ST (IAMSS-ST) e o infarto agudo do miocéardio com
supradesnivelamento de ST (IAMCS-ST). Atualmente,
a doenca cardiaca isquémica ¢ a principal causa de mor-
talidade no Brasil e no mundo.®

Entre as sindromes coronarias agudas sem suprades-
nivelamento do ST (SCASS-ST), estdo incluidas a Al e
o TAMSS-ST. A diferenciacdo ocorre primariamente se
a isquemia ¢é suficientemente severa para causar dano
miocardico e liberar marcadores de injiria miocardica
(troponinas). No entanto, o advento das troponinas ul-
trassensiveis reduziu consideravelmente a frequéncia
de Al e elevou consideravelmente a de IAMSS-ST.

A SCASS-ST se apresenta de forma heterogénea
com diferentes niveis de risco em termos de morte,
infarto e recorréncia do infarto. Para cada paciente, ¢é
necessario: estratificar corretamente o risco de morte/
reinfarto; implementar precocemente o tratamento an-
titrombodtico amplo, com dois ou trés antiplaquetarios e
um agente anticoagulante; definir o método de estrati-
ficacao funcional/anatdmica coronaria, de forma invasi-
va ou nao invasiva.

Esta revisao pretendeu abordar, de forma concisa,
0s aspectos atuais mais relevantes do tratamento das
SCASS-ST.

ESTRATIFICAGAO PRECOCE DE RISCO DE MORTE/IN-
FARTO

Diversos marcadores clinicos se associam ao risco de
evolucao desfavoravel nos pacientes com SCASS-ST
como: idade avancgada, diabetes, insuficiéncia renal, dor
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precordial prolongada em repouso, hipotensao, taqui-
cardia e insuficiéncia cardiaca. Porém a avaliacdo quan-
titativa por meio dos escores do risco de morte/infarto é
também ferramenta util para a tomada de decisoes.>?)

Alguns escores foram desenvolvidos a partir de di-
ferentes populacOes para estimar os riscos isquémicos
(morte, infarto e isquemia recorrente) e hemorragicos.
Os escores Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE),» Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI)® e Braunwald® sao os mais usados globalmen-
te. O primeiro € mais complexo e necessita da utiliza-
cao de software para seu célculo. Alternativamente, €
possivel utilizar o site http://www.outcomes.org/grace
para sua estimativa. Permite boa discriminacgao de ris-
co na admissdo e alta hospitalar. O escore de TIMI ¢é
mais simples de utilizar, mas sua acuracia parece ser
menor,® possivelmente por nao utilizar dados hemodi-
namicos, como pressao sistolica, frequéncia cardiaca e
classificacdo de Killip.

Apesar do escore de Braunwald ser o mais simples
dos trés para aplicacdo a beira do leito, o advento das
troponinas ultrassensiveis pode reduzir a sensibilidade
desse escore, ja que basta uma troponina positiva para
o paciente ser considerado de alto risco. Mesmo assim,
o escore ainda € uma opcao recomendada para estrati-
ficacao precoce.

TRATAMENTO ANTI-ISQUEMICO INICIAL

Ap6s o diagnodstico de SCASS-ST, o tratamento inicial deve
abordar os seguintes aspectos: alivio da dor, estratifica-
¢ao precoce de risco, avaliacdio hemodinamica, terapéu-
tica antitrombotica e anticoagulante, estratégia invasiva
ou conservadora, monitorizacio e tratamento precoce
de arritmias. Repouso e monitorizacao eletrocardiogra-
fica continua sao recomendados para todos o pacientes
com SCASS-ST durantes a fase hospitalar inicial.©

OXIGENIO

Oxigénio suplementar deve ser ofertado para os pacien-
tes que apresentem saturacao <90%, dispneia ou alto
risco para hipoxemia.® Nao ha evidéncia para seu uso
em pacientes eupneicos sem hipoxemia e existe o risco
remoto de inducdo de hiperoxia e vasoconstricgdo.”

Metanalise publicada na Cochrane, que avaliou o
uso rotineiro de oxigénio em 430 pacientes com infarto
do miocardio, nao evidenciou beneficio.®® No recente
estudo AVOID (Air Verses Oxygen In myocarDial infarction
study),® que incluiu 441 pacientes com SCACS-ST, a uti-
lizacdo rotineira de oxigénio em pacientes nao hipoxé-
micos esteve associada a isquemia recorrente, arritmias
e maiores infartos ao final de 6 meses.
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NITRATOS

A utilizagao de nitratos em SCASS-ST € baseada princi-
palmente em aspectos fisiopatoldgicos e na experiéncia
clinica. Essa classe de drogas causa vasodilatacio em
circulacio corondria e periférica. Diminui a pré-carga,
o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo e, con-
sequentemente, o consumo miocardico de oxigénio.

Apesar de nao haver evidéncia em estudos prévios
de reducao de mortalidade com o uso de nitratos, ain-
da sao medicacoes de primeira escolha em pacientes
com sintomas isquémicos ou congestivos.!”’ Podem
causar cefaleia e hipotensao postural, as quais podem
ser revertidas com diminuicao da dose e analgésicos.
Devem ser evitados em pacientes com hipotensao, in-
farto do ventriculo direito e uso recente (24 a 48 horas)
de inibidores da fosfodiesterase (sildenafil, vardenafil
ou tadalafil).

MORFINA

Quando houver persisténcia de dor anginosa, apesar do
uso de nitrato, morfina pode ser utilizada. Além do po-
tente efeito analgésico, a agao vasodilatadora colabora
com o alivio da dor, e a reducao de pressao arterial e dos
sintomas congestivos.

Sulfato de morfina endovenoso pode ser utilizado
para controle de dor e ansiedade em doses de 2 a 4mg,
repetindo-se em intervalos de 5 a 15 minutos.

BETABLOQUEADORES

Essa classe de drogas diminui o consumo miocéardico de
oxigénio por meio da diminuicido da frequéncia cardiaca,
da contratilidade miocardica e da pressao arterial. Pro-
longa a diéstole e aumenta a perfusao coronaria. Reduz
a liberacao de renina, angiotensina II e aldosterona,
bloqueando os receptores beta-1 nas células renais jus-
taglomerulares, além de apresentar efeitos antiarritmi-
cos, com diminuicdo do risco de fibrilagao ventricular.?
Os ensaios clinicos que embasam o uso de betablo-
queadores envolveram pacientes com infarto nio espe-
cificado, mas com proporc¢iao muito maior de individuos
com IAMCS-ST. Metanalise demonstrou diminuicido da
mortalidade em 23% (intervalo de confianga de 95% —
1C95%: 15-31%) quando utilizados por tempo prolon-
gado apds SCA.1? Nao ha estudos randomizados espe-
cificamente na populagdo com IAMSS-ST, mas evidéncias
observacionais nao sugerem desfechos diferentes.(®
Betabloqueadores orais sdo indicados em todos os
pacientes com SCACS-ST que nio tenham contraindi-
cacdes, como broncoespasmo ativo, instabilidade hemo-
dinamica, bradicardia severa, uso recente de cocaina,
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bloqueios atrioventriculares maiores que de primeiro
grau e insuficiéncia cardiaca descompensada. Em pa-
cientes com disfungio ventricular compensada, devem
ser usados com cautela. Utilizar preferencialmente os
cardiosseletivos (metoprolol ou atenolol), que apresen-
tam predominio de acdo sobre os receptores beta-1 e
menor risco de broncoespasmo em baixas doses.

O estudo COMMIT/CCS2 (Clopidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/Second Chinese
Cardiac Study),"™ que envolveu 45.852 pacientes com
SCA (93% com SCACS-ST), utilizou metoprolol endo-
venoso em um protocolo agressivo (até 15mg endove-
nosas, seguidas de 200mg em formulacao oral por dia).
Houve diminui¢do do risco de reinfarto e fibrilagao
ventricular, mas aumento do risco de evolucao para
choque cardiogénico. Recomenda-se evitar o uso de
betabloqueador endovenoso em pacientes com maior
possibilidade de evolucdo para choque cardiogénico
(idosos, taquicédrdicos, disfungdo sistolica moderada a
importante, e hipotensos).

Quadro 1. Medicagdes antitrombdticas

ESTATINAS

Todos os pacientes com SCA devem receber estatinas
em regime intensivo e com inicio precoce, independen-
temente dos valores de lipoproteina de baixa densida-
de.(® Sugere-se atorvastatina 80mg/dia em comparagao
com outros regimes de estatinas, com base em estudos
em SCA.(9 Alternativamente, pode-se utilizar rosuvas-
tatina 20 a 40mg/dia.(>

ANTIPLAQUETARIOS

Na ultima década, a antiagregagao plaquetaria multipla
foi considerada fundamental para o sucesso do trata-
mento das SCA. A ativacdo e a agregacao plaquetaria
ocorre por vias distintas, o que demanda que a antago-
nizacao por farmacos antiplaquetarios contemple todas
as vias envolvidas. Desse modo, o tratamento atual an-

tiplaquetario é feito com dois ou trés farmacos combi-
nados!” (Quadro 1).

Farmaco Dose Tempo de Contraindicacoes Efeitos colaterais A|~uste Observagao
uso funcao renal
AAS Oral ataque: 200mg Permanente Hemorragia Anafilaxia Nao
Manutengdo: 100mg, uma vez ao dia Hemorragia
Ulcera géstrica
Ticagrelor Oral ataque: 180mg 1 ano Doenca do né sinusal Pausa ventricular (6%)
Manutencao: 90mg, duas vezes dia Blogueio atrioventricular de segundo Dispneia (13%) Nao Manter ataque se clopidogrel
e terceiro graus Hiperuricemia (>10%) previamente
Hemorragia Hemorragia
Prasugrel Oral ataque: 60mg Tano |dade >75 anos Hemorragia Nao
Manutencdo: 10mg, uma vez dia Peso <60kg
Acidente vascular cerebral prévio
Hemorragia
Abciximab Endovenoso 12 horas Acidente vascular cerebral <2 anos Hemorragia
Ataque: 0,25mg/kg Cirurgia/trauma <2 meses
Manutengdo: 0,125meg/kg/minuto Neoplasia cerebral
(maximo 10mcg/minuto) Hepatopatia
Dialise
Trombocitopenia
Hemorragia

AAS: 4cido acetilsalicilico.

Acido acetilsalicilico

O 4cido acetilsalicilico (AAS) exerce sua acdo pela
acetilagdo da ciclo-oxigenase-1 (COX-1) inibindo, irre-
versivelmente, a enzima responsavel pela conversao do
acido araquidonico em tromboxano A2. A redugio da
atividade do tromboxano A2 inibe a ativagao, a degra-
nulacdo e a agregacao plaquetaria. A acdo do AAS nas
SCA foi avaliada em diversos estudos randomizados
classicos.™® Em todos eles, o AAS foi capaz de redu-
zir o risco relativo de morte ou reinfarto em até 64%.
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Essa medicacao deve ser introduzida imediatamente
apo6s o diagndstico em todos os pacientes, na dose ini-
cial de ataque de 162 a 325mg, seguida de dose de ma-
nutencao didria de 100mg, e mantida indefinidamente.
Deve ser evitada apenas em pacientes com antecedente
de alergia ao farmaco, tlcera péptica hemorragica ou
sangramento ativo. Apesar do AAS ser uma medicacao
obrigatodria nas SCA, altas taxas hiperatividade plaque-
taria residual (até 30%) foram observadas em pacientes
usudrios de AAS.



Tienopiridinicos (clopidogrel, ticagrelor e prasugrel)
Os tienopiridinicos exercem seu efeito inibindo o re-
ceptor da adenosina difosfato (ADP) na superticie pla-
quetaria. O estudo CURE (Clopidogrel in Unstable
Angina to Prevent Recurrent Events Trial)" analisou o
efeito do clopidogrel associado ao AAS em SCASS-ST.
Um total de 12.562 pacientes, nas primeiras 24 horas
do inicio dos sintomas, foi randomizado para receber
clopidogrel versus placebo, associados ao AAS, por 3 a
12 meses. A associacao reduziu em cerca de 20% o risco
de eventos cardiovasculares combinados (infarto agudo
do miocardio — IAM, morte cardiovascular e acidente
vascular cerebral — AVC). A reducao de risco relativo
chegou a 30% nos pacientes submetidos a angioplastia
com implante de stents. O beneficio ocorreu em pacien-
tes de baixo, médio e alto risco.

Mais recentemente, inibidores de ADP com agao
mais rapida e maior poténcia mostraram-se superiores
ao clopidogrel. O prasugrel foi superior ao clopidogrel
no estudo TRITON,® avaliando pacientes p6s-IAM
com e sem supradesnivelamento de ST, com menores
taxas de eventos combinados de reinfarto, trombose de
stent e 6bito (RRR=19%, NNT=46). No entanto, os san-
gramentos foram mais frequentes com incremento abso-
luto no grupo prasugrel nos subgrupos de pacientes com
AVC prévio, >75 anos ou com baixo peso (<60kg). O
ticagrelor também foi superior ao clopidogrel no estu-
do PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes),"
cuja amostra era de pacientes com IAM com e sem su-
pradesnivelamento de ST, com estratégia invasiva ou
conservadora. Houve reducao do risco de reinfarto,
trombose de stent e 6bito (RRR=16%; NNT=54), com
incremento absoluto discreto do risco de sangramento.

Quadro 2. Tratamento anticoagulante
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Desse modo, os novos inibidores de ADP podem ser
considerados op¢oes de primeira linha. Ticagrelor pode
ser utilizado desde a admissdo do paciente — inclusive
naqueles que vinham em uso de clopidogrel pode haver
troca por ticagrelor. Prasugrel deve ser administrado
apenas nos casos de certeza de angioplastia em pacien-
tes que nao faziam uso anterior de clopidogrel. Quan-
do houver somatoria de diversos fatores de alto risco
hemorragico (muito idosos, mulheres, baixo peso, uso
de varfarina e insuficiéncia renal), o clopidogrel ¢ uma
opcao mais segura e viavel.

Considerando os resultados dos estudos TRITON
e PLATO, os inibidores da glicoproteina (GP) IIb/I11a
tornaram-se opgoes de segunda linha, que podem ser
adicionados como terapéutica tripla, associada ao AAS
e ao inibidor de ADP, em casos selecionados de pacien-
tes com SCA submetidos a angioplastia (elevada carga
trombodtica, no-reflow e embolizacao distal).

ANTICOAGULANTES

Anticoagulantes sao drogas que inibem a geracdo de
trombina e/ou sua atividade. A utilizacao de anticoagu-
lantes em SCA ¢ area de ativa investigacao. E dificil ob-
ter conclusoes definitivas sobre a melhor estratégia an-
ticoagulante, devido a diferentes tempos de tratamento,
incerteza sobre doses anticoagulantes equipotentes e di-
ferentes drogas antiagregantes utilizadas nos estudos.
Diversos anticoagulantes foram testados, mas, atual-
mente, quatro drogas estao disponiveis para uso em
SCASS-ST: heparina néo fracionada, enoxaparina, fon-
daparinux e bivalirudina (Quadro 2).

Manutengéo IV:12Ul/kg/h
(méximo 1.000UI/h)
Manter TTPA entre 50 e 70
segundos (relagéo 1,5a2,0)
Na angioplastia manter

Farmaco Dose Tempo de uso Contraindicagao Efeitos colaterais Ajustes Observagao
Heparina nao Ataque IV: 60Ul/kg 48 horas ou interromper  Sangramento ativo Trombocitopenia De acordo com TTPA  Antidoto: protamina
fracionada maximo 5.000Ul apos angioplastia Trombocitopenia Sangramento

Aumento de transaminases

8-12 horas ou se recebeu somente
uma dose de enoxaparina: 0,3mg/kg IV

_TCA200-300segundos
Enoxaparina Tmg/kg subcutdneo a cada 8 dias ou interromper  Sangramento ativo Trombocitopenia 50% reducdo dose Monitorar anti-Xa em
12 horas até 100kg apos angioplastia Trombocitopenia Sangramento em IRA/IRC obesos, idosos, IRAIRC
Para angioplastia, se Ultima dose entre Aumento de Opcional: 25% reducdo  Antidoto: protamina

transaminases em muito idosos (efeito parcial)

Fondaparinux 2,56mg subcutaneo 1vez ao dia 8 dias ou interromper

apos angioplastia

Sangramento ativo

Clearance Creatinina
<20mL/min

Sangramento, anemia Sem ajustes Associar heparina se

angioplastia

IV: intravenoso; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada; TCA: tempo de coagulacao ativada; IRA: insuficiéncia renal aguda; IRC: insuficiéncia renal cronica
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Heparina nao fracionada

A heparina nao fracionada (HNF) ¢ uma mistura hete-
rogénea de polissacarideos com peso molecular varian-
do entre 2.000 e 30.000 daltons. Age ligando-se a anti-
trombina e potencializa sua acao. Apresenta estreita faixa
terapéutica e necessita de frequente monitorizacao por
meio do tempo parcial de tromboplastina ativada.

A anticoagulacdo com HNF tem sido a pedra an-
gular da terapia para os pacientes com AI/TAMSS-ST
baseada em varios estudos randomizados que constata-
ram taxas menores de morte ou reinfarto com a associa-
¢ao HNF e AAS, em relacdo ao AAS isoladamente.?>?3)

A administracao de HNF deve ser iniciada com
bdlus endovenoso inicial de 60 unidades por kg até o
maximo de 5.000UI, seguida por infusd@o continua de
12UTI/kg/hora até o maximo de 1.000UI/hora e ajustes
por meio do tempo parcial de tromboplastina ativada,
com alvo entre 50 e 70 segundos. Recomenda-se afe-
rir diariamente as taxas de hemoglobina, hematdcrito
e plaquetas.

Enoxaparina

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo ob-
tidas pela despolimerizacdo das HNFs e a selegao da-
quelas com menores pesos moleculares (entre 2.000 e
10.000 daltons). Apresentam melhor absorcao subcuta-
nea, menor ligagdo a proteinas, menos ativagao plaque-
taria e efeito mais previsivel e reprodutivel. Geralmen-
te, ndo € necessario o controle da anticoagulagao nem
ajuste da dose. Apenas em pacientes com insuficiéncia
renal ou, eventualmente, em obesos e idosos, recomen-
da-se o controle da agao da HBPM com mensuracgao da
atividade anti-Xa.

Os estudos ESSENCE® e TIMI 11B,® que com-
pararam enoxaparina com HNF associadas com dois
antiplaquetarios, em pacientes em estratégia conser-
vadora inicial, sugeriram beneficio anti-isquémico com
enoxaparina.

No estudo SYNERGY,® que envolveu 10.027 pa-
cientes que receberam estratégia de tratamento con-
temporanea, com a realizacdo de angiografia precoce
e o uso de inibidor de plaquetario da GP IIb/IlIa, eno-
xaparina e HNEF, foram obtidos resultados anti-isqué-
micos semelhantes. Houve mais sangramento com eno-
xaparina utilizando os critérios de TIMI (9,1% versus
7,6%; p=0,008), mas sem diferenca estatisticamente
significante utilizando os critérios GUSTO ou maior
necessidade de transfusdao. Aqueles que utilizaram uma
formulacao de heparina e, posteriormente, a outra an-
tes da cineangiocoronariografia apresentaram taxas
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mais altas de sangramento e no desfecho composto de
morte ou infarto.

Pacientes com AI/TAMSS-ST de alto risco, submeti-
dos a estratégia invasiva precoce, inclusive aqueles em
uso de inibidores da GP IIb/IIla, podem receber enoxa-
parina ou HNF. No entanto, apds a escolha de uma de-
las, recomenda-se a manutencdo da mesma medicacao
até o final do tratamento.

Fondaparinux

Fondaparinux € um pentassacarideo sintético analogo
ao sitio de ligacao da antitrombina presente nas molécu-
las de heparina. Age neutralizando o fator Xa e, assim,
previne a geracao de trombina. Apresenta excelente
biodisponibilidade apds injecao subcutanea e meia-vida
plasmatica de 17 horas, o que possibilita sua adminis-
tracdo uma vez ao dia. Droga de eliminacao exclusiva-
mente renal, ndo deve ser utilizada em pacientes com
clearance <20mL/minuto. Nenhum caso definitivo de
trombocitopenia autoimune induzido por fondaparinux
foi relatado.”

No estudo OASIS-5,% 20.078 pacientes com SCA
sem supradesnivelamento de ST (SCASS-ST) foram
randomizados para receber 2,5mg de fondaparinux
subcutaneo uma vez ao dia, ou enoxaparina 1mg/kg
duas vezes ao dia, por 8 dias ou até a alta hospitalar.
O grupo que utilizou fondaparinux apresentou redu-
¢ao do risco de eventos isquémicos semelhante ao gru-
po que fez uso de enoxaparina e ocorreu diminui¢ao
substancial das taxas sangramento maior (2,2 versus
4,1%; p<0,001) e fatal (7 versus 22%; p=0,005), res-
pectivamente.

Fondaparinux esteve associado a menor mortalida-
de em 30 dias (2,9% versus 3,5%; p=0,02) e 180 dias
(5,8% versus 6,5%; p=0,05). Porém, nos pacientes que
realizaram revascularizacao percutanea, ocorreu maior
trombose relacionada ao cateter no grupo fondapari-
nux (0,9% versus 0,4%; p=0,001), o que resultou na
recomendagao do uso de HNF ou bivalirudina nos pa-
cientes em uso de fondaparinux, que sdo submetidos a
angioplastia. Apesar desse excelente resultado com a
utilizacdo de fondaparinux, é necessério citar que, no
grupo enoxaparina, muitos pacientes receberam dose
adicional de HNF no momento da angioplastia, pratica
atualmente contraindicada, devido ao aumento dos ris-
cos de sangramento.®®

Em suma, fondaparinux se mostrou uma opg¢ao mais
segura para pacientes com SCA. Os pacientes com
SCASS-ST em tratamento conservador se beneficiam
com menor risco de sangramento e, se indicada angio-
plastia, o acréscimo de HNF durante o procedimento



previne a trombose associada ao cateter, sem aparen-
temente incrementar o risco hemorragico. Representa
uma alternativa em estratégia invasiva (<72 horas apds
a admissao). Naqueles que necessitam de procedimen-
to invasivo de urgéncia/emergéncia (<2 horas apds a
admissao), fondaparinux ndo é recomendado e, prova-
velmente, HNF ou bivalirudina sdo as melhores drogas
nesta situacao.”

Bivalirudina

Bivalirudina pertence ao grupo dos inibidores diretos
da trombina, que se ligam e inativam um ou mais locais
da molécula de trombina. Bivalirudina € um polipepti-
deo sintético andlogo a hirudina. Como nao se liga as
proteinas plasmaticas, seu efeito anticoagulante € mais
previsivel. Ao contrario das heparinas, nao necessita de
cofator para agir e pode inibir a trombina ligada ao coa-
gulo. A meia-vida é de aproximadamente 25 minutos
em pacientes com func¢ao renal normal, e os parametros
da coagulacao retornam ao normal aproximadamente 1
hora apos sua interrupgao.

Bivalirudina foi testada em pacientes com SCASS-ST
no estudo ACUITY.® Foram randomizados 13.819 pa-
cientes em trés grupos: HNF ou enoxaparina associada
com inibidor da GP IIb/Illa; bivalirudina associada a
inibidor da GP IIb/IIla; ou somente bivalirudina (9,1%
dos pacientes desse ultimo grupo receberam inibidor
da GP IIb/IIIa). Os desfechos compostos de isquemia
em 30 dias (morte de qualquer etiologia, infarto do
miocardio ou revascularizacdo ndo planejada) foram
semelhantes nos trés grupos, mas ocorreu menor taxa
de sangramento maior no grupo que utilizou apenas bi-
valirudina em comparacdo com heparinas + inibidor da
GP IIb/11a (3,0% versus 5,7%; p<0,001).

E possivel afirmar que bivalirudina, em associacio
com antiagregacao dupla (ou tripla em casos seleciona-
dos), tem o mesmo perfil de eficicia e menores indices
de sangramento que heparina em antiagregacao tripla
utilizada de forma rotineira e precoce, mas nao temos
dados para simplesmente afirmar que bivalirudina € su-
perior as heparinas em SCA. Nao recomendamos an-
tiagregacao tripla de forma rotineira nos pacientes com
SCASS-ST.

A escolha da associagdo antiagregante e anticoa-
gulante envolve caracteristicas dos pacientes, risco de
sangramento, disponibilidade de drogas e definicao de
estratégia invasiva ou conservadora. A figura 1 sugere
um fluxograma de tratamento antitrombodtico confor-
me estratificacdo, nas SCASS-ST no Hospital Israelita
Albert Einstein.
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SCA sem supra de ST

) =L

Cate <6 horas &~ Cate 6-24 haras Conservador inicial
AAS AAS AAS
Ticagrelor Ticagrelo Clopidogrel
HNF Enoxaparina Fondaparinux ou enoxaparina
* Pacientes com alto risco | AAS + clopidigrel + HNF [ver tabela de risco hemorragico)
* Opgiio prasugrel para <75 anos + sem AVC prévio + >B0kg, virgens de inibidor de ADP - maior beneficio
o Ciabétioos Nilie R
*Na indmica: opgéo abcixi para com alta cang
independentes do inibidor-ADP utilizado

SCA: sindrome coronéria aguda; AAS: écido acetilsalicilico; HNF: heparina ndo fracionada; AVC: acidente vascular cerebral;
ADP: adenosina difosfato.

Figura 1. Fluxograma de tratamento antitrombético conforme estratificacéo,
nas sindrome corondria aguda sem elevacéo de ST do Hospital Israelita Albert
Einstein

ESTRATEGIAS CONSERVADORA E INVASIVA

Ap06s o diagnodstico de SCASS-ST, além do tratamen-
to farmacoldgico, os pacientes devem ser submetidos
a algum tipo de estratégia de estratificacio com exa-
mes subsidiarios para avaliacdo coronariana funcional
(testes de isquemia ndo invasivos) ou anatomica (cine-
angiocoronariografia). De maneira geral, a escolha do
método depende do risco do paciente, da presenca de
comorbidades, da expectativa de vida, do status funcio-
nal e da disponibilidade dos métodos de estratificacao
de cada servico médico. Podemos optar por: cineangio-
coronariografia imediata (nas 2 horas seguintes), estra-
tégia invasiva (cineangiocoronariografia dentro de 48 a
72 horas) e estratégia conservadora.

Recomenda-se cineangiocoronariografia imediata
em SCASS-ST para os seguintes grupos de pacientes
instaveis que apresentam alto risco de evolucio desfa-
voravel: angina recorrente ou persistente, apesar de tra-
tamento clinico intensivo; instabilidade hemodinamica;
disfungdo ventricular severa e insuficiéncia cardiaca;
arritmia ventricular sustentada; e complicacdes meca-
nicas (insuficiéncia mitral aguda e defeito do septo ven-
tricular).

A estratégia invasiva (cineangiocoronariografia com
a intengao de revascularizacdo dentro de 48 a 72) pode
limitar a extensao do infarto e melhorar o progndstico
em pacientes SCASS-ST de moderado e alto risco.C?
Sugere-se optar pela estratégia invasiva quando existi-
rem as seguintes caracteristicas, sempre considerando
o risco hemorragico e o status funcional dos pacientes:
escore de TIMI =3; escore de GRACE =108; elevacao
de troponinas; infradesnivelamento do ST novo ou pre-
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sumivelmente novo; fragao de ejecao <40%; angioplas-
tia corondria nos altimos 6 meses ou cirurgia de revas-
cularizac@o do miocardio prévia; e angina pOs-infarto.

Nos pacientes de mais alto risco, como aqueles com
escore de GRACE =140, a estratégia invasiva dentro
das primeiras 24 horas (14 horas em média) foi supe-
rior no estudo TIMACS (Timing of Intervention in Acute
Coronary Syndrome)®V quando comparado a estratégia
invasiva ap0s 36 horas (50 horas em média).

A estratégia conservadora consiste na realizacao
de teste de isquemia nao invasivo apos o evento. Teste
ergométrico, cintilografia do miocardio com estresse far-
macoldgico (adenosina, dipiridamole dobutamina) ou
exercicio, e ecocardiograma com dobutamina. Qualquer
um dos métodos disponiveis tem sensibilidade para de-
teccdo de isquemia e avaliacdo do risco do paciente.
Opta-se pelo mais adequado, de acordo com a disponi-
bilidade do servico médico, condicoes fisicas do paciente
(capacidade de se exercitar), tolerancia a firmacos (as-
maticos nao devem utilizar adenosina ou dipiridamol) e
eletrocardiograma de base (pacientes com bloqueios de
ramo, marca-passo ou sobrecarga ventricular acentua-
da devem submeter-se a exames de imagem).

Nos pacientes de baixo risco (escore de GRACE
<108 ou TIMI =2) e que ndo apresentem nenhuma das
caracteristicas descritas previamente que indicam be-
neficio com a utilizacao de estratégia invasiva, a opcao
inicialmente conservadora parece ser a mais adequada.

CONCLUSAO

O tratamento das sindromes corondrias agudas sem su-
pradesnivelamento do ST estd em continua evolugao,
com a inclusao de novas drogas antiagregantes e antico-
agulantes, que objetivam maior eficicia anti-isquémica
e menores indices de sangramento. A correta aborda-
gem terapéutica, com a utilizacdo de intervencoes ba-
seadas em evidéncias, associada com medidas de pre-
vencao realmente efetivas, pode ajudar a diminuir a
morbimortalidade.
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