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INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana é uma das maiores causas de
morbimortalidade na populagao em geral. Comumente se apresenta
na forma de angina instavel ou infarto agudo do miocéardio sem
supra ST, isto é, Sindromes Coronarianas Agudas Sem Supra
Desnivelamento do Segmento ST.

Acarretam altos custos de internagao hospitalar, em grande parte
das vezes devido a utilizagao das caras unidades de tratamento
intensivo ou unidades coronarianas, por um tempo consideravel.
Além disso, os gastos em prevencao secundaria e tratamento
cronico apos a alta hospitalar sao elevados e prolongados.(1, 2,
3,4)

A intensa producéo de informagoes cientificas nos Gltimos anos
leva a uma significativa dificuldade em se manter atualizado. Novos
estudos, novas controvérsias e um arsenal terapéutico as vezes
nao conhecido ou indisponivel dificultam a melhor abordagem
dos pacientes com angina instavel e infarto agudo do miocéardio
sem supra ST.

Os “guidelines” atuais recomendam a estratégia invasiva para
pacientes com Sindromes Isquémicas Agudas de alto risco. (Classe
1A)(1,2,3,4,5)

Nessa discussao, apresentamos dados mais recentes sobre
a revascularizacdo coronaria precoce nas sindromes isquémicas
agudas, ilustrando os beneficios dessa abordagem.

0 MANEJO DAS SINDROMES ISQUEMICAS AGUDAS

O melhor tratamento das Sindromes Coronarianas Agudas sem
Supra Desnivelamento do Segmento ST (SCASSST) tem sido alvo
de discussédo nos Ultimos 20 anos.(6)

Nos dias de hoje, duas estratégias diferentes estdo disponiveis
no manejo da angina instavel ou infarto agudo do miocérdio sem
supra ST. Uma das abordagens é mais conservadora, chamada de
manejo conservador(MC) e a outra. mais agressiva, de manejo
invasivo precoce(MIP). (1). O manejo conservador vem também
sendo chamado de manejo seletivamente invasivo, quando os

pacientes sdo vigiados estreitamente quanto a possibilidade de
serem manejados de modo invasivo.(7,8)

Os pacientes submetidos ao Manejo Conservador sao, de inicio,
tratados clinicamente, sendo submetidos a angiografia coronariana
e subseqiente intervencdo coronariana percutanea(ICP) apenas
se apresentarem angina refratéria, a despeito de tratamento
medicamentoso otimizado, instabilidade ritmica ou hemodinamica,
ou isquemia clinicamente significativa em estratificagdo nao-
invasiva antes da alta hospitalar.

No Manejo Invasivo Precoce, os pacientes sem contra-indicagao
a revascularizacao coronariana sao submetidos a angiografia
coronariana, com vistas a intervengdo coronariana percutéanea,
de preferéncia dentro das primeiras 4 a 48 horas de evolugao
do quadro.

INTERVENGAO AGUDA NAS SINDROMES ISQUEMICAS
AGUDAS

O manejo precocemente invasivo é classe IA de nivel de
evidéncia para pacientes considerados de alto risco pela american
heart association (1, 2, 4) Tabela 1. Esses pacientes apresentam
pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

- Idade > 75 anos
- Elevagao de troponina
- Depressao do segmento ST

- Angina refrataria em repouso ou aos minimos esforcos, a
despeito do  tratamento clinico otimizado

- Isquemia recorrente com insuficiéncia cardiaca
- Achados de alto risco em testes nao-invasivos

- Funcao sistélica de ventriculo esquerdo diminuida (FE<
40%)

- Instabilidade Hemodinamica
- Taquicardia Ventricular sustentada
- ICP nos ultimos 6meses
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- Cirurgia de Revascularizacado Miocéardica Prévia (CRM)

Além das caracteristicas citadas, idade acima dos 65 anos,
infarto prévio, aumento de marcadores inflamatdrios, aumento
do peptideo natriurético cerebral (BNP) , insuficiéncia renal e
diabetes podem também ajudar a identificar pacientes em risco
cardiovascular mais alto, com maior beneficio em potencial de
uma estratégia invasiva precoce.(4)

Os “guidelines” mais atuais recomendam o manejo invasivo
precoce nas SCASSST. Duas recentes metanélises demonstraram
0 beneficio de abordagem invasiva. A primeira, realizada por
Mehta et al, indica redugao de morte ou infarto do miocérdio
(IM) com o manejo invasivo. No entanto, trata-se de estudo
nao contemporaneo que inclui os estudos VANQUISH e TIMI
3B, ja ultrapassados.(7) A segunda, mais atual, apontou para
diminuicao de mortalidade e IM, dois desfechos importantes ao
extremo.(9) A despeito dessas evidéncias, de maneira ocasional,
mesmo pacientes de mais alto risco nao recebem tratamento
adequado, quer seja clinico ou invasivo. Em estudo recente.
publicado pelo grupo GRACE ( Global Registry of Acute Coronary
Events), ndo houve correlagdo entre caracteristicas de risco,
como elevacao de troponinas e depressao do segmento ST, com
0 uso mais freqliente do Manejo Invasivo Precoce e das drogas
inibidoras da glicoproteina IIB/IlIA. Esse estudo incluiu pacientes
de varias partes do mundo, em torno de trinta paises, incluindo
o Brasil.(10) Isso mostra que pacientes que provavelmente
teriam maior beneficio de tratamento mais agressivo nao estao
recebendo terapias mais efetivas, o que deve servir de alerta
para todos os cardiologistas.

Na auséncia dos fatores de alto risco citados, a intervencao
corondria percutanea é ainda indicada e razoavel em pacientes
com lesdes favoréveis e sem contra-indicagbes para ICP. Pode
ser realizada de maneira precocemente invasiva ou de modo
mais conservador. (11)

ESTUDOS SOBRE MANEJO PRECOCEMENTE INVASIVO

Considerando-se os estudos contemporaneos sobre tratamento
das sindromes coronarianas agudas, identifica-se o beneficio do
manejo invasivo precoce nessas situagoes clinicas. Os beneficios
de cada estratégia tém sido testados num grande nimero de
ensaios clinicos que incluem pacientes com angina instavel e
infarto agudo do miocéardio sem supra ST. No entanto, é muito
dificil comparar os diversos estudos existentes devido a diferencas
entre eles.

Dessa forma, levaremos em conta os estudos mais recentes,
esperando refletir a pratica clinica contemporanea, em especial
no que se refere ao uso de drogas, dispositivos e procedimentos
hoje disponiveis para o tratamento das sindromes isquémicas
agudas.

Destacaremos a seguir os principais achados de alguns
ensaios clinicos e uma metanalise que demonstram beneficio
do manejo precocemente invasivo nas sindromes coronarianas
agudas. Foram selecionados os estudos que tentaram abranger
uma populagao mais semelhante e que foi exposta aos recursos
mais modernos, disponiveis durante a realizacdo dos mesmos e
que sao utilizados de modo rotineiro na atualidade.

> FRISC Il

Nesse estudo, 2457 pacientes com angina instavel forma
randomizados para receber, apds 48 horas de tratamento clinico,
um manejo invasivo ou nao-invasivo. Todos os pacientes foram
tratados com aspirina, betabloqueadores e heparina de baixo-
peso molecular até a revascularizagdo no grupo invasivo, ou por
pelo menos 5 dias no grupo nao-invasivo. Em seis meses, foram
observados os seguintes desfechos:(12)

A taxa de morte ou infarto do miocardio diminuiu, de maneira
significativa, no grupo invasivo( 9,4% vs. 12,1% ); sobretudo as
custas de diminuicao de infarto do miocardio( 7,8% vs. 10,1%
) A diferenca de mortalidade néo foi significante em seis meses(
1,9% vs. 2,9% ), mas tornou-se significante ao final de um ano
(2,2% vs. 3,9% ). O manejo invasivo também foi associado com
uma reducdo de 50% em angina e necessidade de readmissao
hospitalar.(13)

0 maior beneficio com a terapia invasiva foi visto em pacientes
de alto risco que apresentavam depressao do segmento ST no
eletrocardiograma e/ou marcadores de lesdo miocardica.(12,
14, 15) Pacientes com ambos os achados tiveram marcada
reducdo em morte ou infarto do miocardio em um ano( 13,2%
vs. 22,1% ).(15)

A reducdo da taxa do desfecho composto de morte ou
infarto do miocéardio foi sustentada por um e cinco anos. No
primeiro ano, os dois desfechos foram significantes de maneira
independente.(16)

- TACTICS-TIMI 18

Foi estudada a estratégia invasiva em pacientes de alto
risco recebendo tirofiban. Foram randomizados 2220 pacientes
com Angina Instavel ou Infarto Agudo do Miocardio sem
Supra ST para a estratégia invasiva (cateterismo em 4 a 48h
e revascularizagdo com angioplastia ou cirurgia se aplicavel),
ou tratamento conservador. Todos os pacientes receberam
aspirina, betabloqueadores, heparina e tirofiban por 48 a 108
horas.(17)

O desfecho primario (morte, infarto do miocardio e
rehospitalizagao por sindrome coronariana aguda) foi, de modo
significativo, menor com a estratégia invasiva em 6 meses
(15,9 % vs. 19,4%). O beneficio foi devido a redugéo de infarto
do miocéardio ou rehospitalizacdo. Nao houve beneficio de
mortalidade com a terapia invasiva em 30 dias(2,2% vs. 1,6%)
ou em 6 meses( 3,3% vs. 3,5% ). A reducao do desfecho primario
ocorreu naqueles pacientes que tiveram alteracao de troponinas
ou alto risco pelo escore TIMI RISK.(figura 1)

> RITA 3

Comparou angiografia coronariana e revascularizagao precoce
com terapia conservadora em 1810 pacientes com Sindromes
Isquémicas Agudas sem supra-ST.(18) Todos os pacientes
receberam terapia medicamentosa 6tima, incluindo enoxaparina
como o antitrombético.

A estratégia invasiva precoce foi associada com uma taxa
menor de morte, infarto ndo-fatal ou angina refrataria (9,6% vs.
14,5%), as custas de redugao de angina refrataria (angina +
alteracao eletrocardiogréfica) e persistiu por um ano.

Em um ano, ndo houve diferenca entre os dois grupos com
relagdo a morte ou infarto ndo-fatal, considerado um desfecho
co-primario ( 7,6% vs. 8,3% ). No entanto, sintomas de angina
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melhoraram no grupo intervido.

Em contraste ao beneficio nao significativo em um ano, o
seguimento pré-especificado em 5 anos revelou que o grupo que
sofreu intervencao precoce teve redugdes significantes em morte
ou infarto do miocérdio ndo-fatal (12% vs. 15%).(19)

- ISAAR-COOL

Nesse estudo, 410 pacientes com intermediario a alto risco,
na vigéncia de Sindrome Coronariana Aguda sem Supra ST, com
depressao do segmento ST ou elevagdo da troponina T foram
tratados com terapia anti-trombotica maxima, incluindo heparina,
aspirina, clopidogrel e tirofiban. Os pacientes foram randomizados
para receber manejo muito precoce contra uma estratégia
invasiva retardada (tempo médio de 2,4h vs. 86h).(20)

0 manejo precocemente invasivo foi associado com reducao
significativa de morte ou grande infarto (novas ondas Q em 2 ou
mais derivagdes contiguas, novo blogueio de ramo esquerdo ou
elevacao de CK-MB de pelo menos 5 vezes o limite superior)
em 30 dias (5,9% vs.11,6% ).

0 beneficio foi, por inteiro, devido a reducéo da incidéncia de
eventos antes do cateterismo diagnéstico no grupo precocemente
invasivo (0,5% vs. 6,3%). Nao houve diferenca de eventos depois
da cateterizacdo(5,4% vs. 5,3%). O beneficio demonstrado se
refere a um manejo muito precoce comparado a uma espera de
3 a 5 dias.

METANALISE SOBRE MANEJO PRECOCEMENTE

INVASIVO

- Benefit of Early Invasive Therapy in Acute Coronary
Syndromes (9)

Trata-se da metandlise mais recente realizada sobre 0 manejo
precocemente invasivo nas sindromes coronarianas agudas.
Foram revisados sete estudos contemporaneos realizados na
era dos “stents” e da terapia antiplaquetaria potente , incluindo
o primeiro ano de seguimento do ICTUS.(9) Foram analisados
dados relativos a 8375 pacientes, durante um seguimento médio
dois de anos.

Em relacao a mortalidade total, houve reducéo significativa
em favor do manejo precocemente invasivo (4,9% vs. 6,5% RR
0,751C95% 0,63 -0,9/NNT -62). A incidéncia de infarto do
miocardio ndo-fatal foi também, de modo significativo, menor no
grupo com manejo invasivo em dois anos (7.6% vs. 9,1% RR
0,83 1C 95% 0,72-0,96 / NNT - 66).

Outro beneficio da terapia precocemente invasiva foi uma
reducéo significativa em rehospitalizacdo por angina instavel ao
final de 1 ano (19,9% vs. 28,7%; RR 0,69 IC 95% 0,65-0,74;
NNT -11).

Durante o primeiro més de seguimento, a metanalise néo
demonstrou aumento de complicagdes periprocedimento; no
grupo da terapia invasiva houve reducao nao significativa de
morte e infarto do miocardio nao-fatal.

Portanto, a estratégia inicialmente invasiva demonstrou
vantagem durével, inclusive em mortalidade, além de diminuigao

Tabela 1. - Risco Cardiovascular nas Sindromes Isquémicas Agudas

Alto Risco

Caracteristicas e .
(Pelo menos uma das caracteristicas abaixo)

Sintomas isquémicos acelerados nas Ultimas

Historia 48horas

Angina de repouso prolongada ausente no

Caracteristica da dor > 20 minutos em repouso

Angina de repouso < 20 minutos ou aliviada

Edema pulmonar, Regurgitacao Mitral (nova
ou piora), B3 ou piora Creptantes, Hipotensao,
Bradicardia, Taquicardia, Idade maior > 75
anos

Achados Clinicos

Alteragdes ST >0,05mV, BRE novo, TV

— sustentada

Marcadores Cardiacos ELEVADAS(ex. Troponina T > 0,1ng/mL)

Risco Intermediario
(Pelo menos uma das caracteristicas abaixo)

Inverséao de Onda T > 0,2 mV
Ondas Q patolégicas

Discretamente elevadas ( ex. Troponina T >0,01

Baixo Risco
(Pelo menos uma das caracteristicas abaixo)

IM prévio, Doenca periférica ou cerebrovascular,
ou CRM, Uso prévio de AAS

Angina Classe Il ou IV, nova ou progressiva,
nas Ultimas 2 semanas sem dor prolongada em
repouso (> 20'), mas com moderada a alta
probabilidade de DAC

momento,

por nitrato

Idade > 75 anos

ECG normal ou sem alteracao durante
desconforto toracico

e<01) Normal

* Tabela extraida do consenso de Angina Instavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supra ST da American Heart Association.(1)

Tabela 2. - Taxas de revascularizacao dos estudos mencionados

FRISC 11
Taxa de Revascularizagdo no MPI (ACTP ou CRM ) 80%
Taxa de Revascularizagado no MPC (ACTP ou CRM). 52%
Diferenca Relativa em revascularizagao entre os grupos 54%

TIMI-18 RITA-3 ISAR-COOL ICTUS
64% 61% 78% 81%
45% 38% 72% 58%
42% 61% 8% 40%
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ESCORE "TIMI RISK" : Desfecho em 6 meses
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Figura 1- Relagao do escore TIMI RISK com desfecho primario em 6meses, comparando MPl com MC

Para a analise do escore de risco TIMI, que avaliou o risco de morte e eventos isquémicos em pacientes com SCASSST, o limite
superior do intervalo de confianca para o escore de 3-4 foi 0,999 (p=0,048; p para interacao entre os trés grupos de risco=0,15).
Odds ratio para o grupo intermediario foi de 0,75 IC (0,57-0,999). Odds ratio para o grupo de alto risco foi de 0,55 IC (0,33-0,91).
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Figura 1- Relagao do escore TIMI RISK com desfecho primario em 6meses, comparando MPl com MC

Para a analise do escore de risco TIMI, que avaliou o risco de morte e eventos isquémicos em pacientes com SCASSST, o limite
superior do intervalo de confianga para o escore de 3-4 foi 0,999 (p=0,048; p para interagao entre os trés grupos de risco=0,15).
Odds ratio para o grupo intermediario foi de 0,75 IC (0,57-0,999). Odds ratio para o grupo de alto risco foi de 0,55 IC (0,33-0,91).
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de infarto nao-fatal e hospitalizacao por angina instavel sem o
aumento de efeitos adversos precoces.(figura 2)

CONTROVERSIAS

Apesar das evidéncias acumuladas nos Gltimos anos, surgiram
alguns questionamentos em relacao ao manejo precocemente
invasivo para todos os pacientes com Sindromes Coronarianas
Agudas Sem Supra ST. (7,8)

Nesse ano, foram publicados os resultados de trés anos de
seguimento do estudo ICTUS (/nvasive Versus Conservative
Treatment in Unstable Coronary Syndromes), que comparou
uma estratégia de revascularizagao precocemente invasiva com
uma estratégia de tratamento mais seletiva. Nesse estudo, o
desfecho principal — composto de morte ou Infarto do Miocardio
— néao foi diferente entre os grupos em 3 anos de seguimento.
Foi verificada reducao de hospitalizagdo no grupo com manejo
precocemente invasivo.(21)

Em dois outros estudos recentes, comentados acima, com
seguimento de cinco anos, o FRISC Il ( Fast Revascularization
During Instability in Coronary Artery Disease ) e o RITA-3 (
Randomized Intervention Trial of Unstable Angina ), a estratégia
invasiva resultou em reducao durével do desfecho composto de
morte e infarto do miocardio em longo prazo. Esses dois estudos
demonstraram beneficio do Manejo Precocemente Invasivo da
mesma magnitude num seguimento de cinco anos.

Nao se pode determinar com certeza porque os resultados
do estudo ICTUS séao diferentes dos estudos previamente
apresentados. A falta de beneficio, em relacdo a mortalidade,
do grupo que teve, no inicio, manejo invasivo, é explicada, de
maneira provavel, por uma alta taxa de revascularizagao no braco
seletivamente invasivo (Tabela 2 ). No grupo conservador, cerca
de 40% dos pacientes foram revascularizados na internacao
hospitalar inicial, 54%, dentro de um ano e 58%, em trés anos.
Portanto, os pacientes randomizados para manejo inicialmente
nao invasivo tiveram altos indices de revascularizacdo. Em relagao
ao aumento dos infartos relacionados a procedimento no grupo
invasivo, pode-se questionar se nao foi devido a uma definicao
mais liberal e controversa de infarto periprocedimento, ou seja,
qualquer elevagao de enzimas cardiacas, em varios momentos.

Embora o ICTUS tenha incluido s6 pacientes com elevagao
pelo menos discreta de troponina T(>0,03ng/ml ), selecionando
pacientes de risco, talvez haja ainda alguns pontos a serem
esclarecidos, para assumir que esses pacientes nao se
beneficiariam de um manejo mais precocemente invasivo. A
indicag@o e o uso precoce de clopidogrel, por exemplo, s6 foi

liberada em 2002, tendo o estudo ja iniciado em 2001.

Sabe-se hoje que é muito importante o pré-tratamento
com clopidogrel para diminuir o risco precoce da intervencao.
E provavel que a diferenca em favor de uma estratégia mais
invasiva pudesse ser maior com o uso rotineiro de terapia
antiplaquetaria dupla, iniciada, previamente a intervengao
coronariana percutanea.

CONCLUSAO

Para o tratamento das Sindromes Isquémicas Agudas sem
Elevacdo do Segmento ST, varios estudos demonstraram beneficio
da estratégia precocemente invasiva, quando comparada a
estratégia conservadora. Grande parte desses estudos evidencia
esses beneficios, em especial nos pacientes com caracteristicas
de alto risco. Como questionado recentemente, talvez haja
alguns grupos em que o risco inicial nao seja compensado por
um benéfico em longo prazo. Portanto, a luz dos dados atuais, até
serem validados critérios para identificacao de pacientes que nao
se beneficiariam de revascularizagdo no contexto aqui explicitado,
é prudente e justificavel langar mao do manejo precocemente
invasivo na maioria dos pacientes de alto risco. Esses pacientes
apresentam pelo uma caracteristica de alto risco, o que basta
para os considerarmos dessa maneira, mesmo que tenha outros
escores de risco baixo. Por exemplo, um paciente pode ter escore
TIMI RISK 3 e ter troponina ou depressao do segmento ST, o que
ja o caracteriza como paciente de alto risco.

Além disso, esses pacientes, de modo provavel, deveriam ser
submetidos a intervengao e revascularizagdo o mais precocemente
possivel, pois muitas complicacdes cardiacas ocorrerem no inicio
da internacao, quando ha retardo na terapia invasiva.

Outro ponto a ser enfatizado €, sem duvida, o reforgo para
otimizagao da antiagregacdo plaquetaria com AAS e clopidogrel,
além da utilizagao dos inibidores da glicoproteina I1B/IlIIA em
pacientes de alto risco. Nesses pacientes ha beneficio também
comprovado com o uso dessas drogas, em especial quando
submetidos a intervencdo coronariana percutanea. Embora
se saiba disso, muitas vezes nao se pratica o tratamento
otimizado.

Finalmente, além de diminuir os desfechos cardiovasculares
apontados nessa revisdo, 0 manejo invasivo precoce também
determina outras vantagens, como a redugdo do tempo de
internagao hospitalar, incluindo as dispendiosas unidades de
tratamento intensivo, com possivel diminuicdo dos custos ao
sistema de salde.
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