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Espectro das Sindromes Coronarias Agudas

Angina Angina IMSEST IAM
Estavel Instavel

SCA sem IM com elevacgao
Elevacao do do segmento ST
Segmento ST ECG - ST !

ECG - ST §
CK-MB
e —————————

Troponina
—

PCR
e —————

Adaptado Cannon CP. 1999

LAC 2010




angina

pre-infarto

angina de
recente
COmMeco

Insuficiéncia
coronariana
aguda
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ang

Ina em

crescendo

SCA

SEM
SUPRA ST

angina
progressiva

angina de
repouso

sindrome
intermediaria
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Angina do Pelto:

Atividades fisicas comuns nao causam angina.
Angina surge com esforco intenso, rapido ou
prolongado.

Leve limitacao das atividades habituais.
Grande limitacao das atividades habituais.

Incapacidade de desempenhar qualquer
atividade sem desconforto. Angina de repouso
pode estar presente.



Classificacao de Braunwald

N Gravidade das manifestacoes clinicas
N Caracteristicas clinicas
N Intensidade do tratamento

LAC 2010




Classificacao de Braunwald

Gravidade das Manifestacoes Clinicas

e Classe I: Angina de inicio recente, grave ou
acelerada. Pacientes com angina com menos de 2
meses de duracao, grave ou ocorrendo 3 ou mais
vezes ao dia, ou angina que seja mais frequente e
precipitada por menor esforco. Nao houve angina de
repouso nos ultimos 2 meses.

Classe II: Angina de repouso. Subaguda. Pacientes
com 1 ou mais episodios de angina de repouso no mes
precedente, mas nao nas ultimas 24 horas.

Classe III: Angina de repouso. Aguda. Pacientes com
1 ou mais episodios em repouso nas ultimas 24 horas

LAC 2010




Classificacao de Braunwald

¢ Classe A: Angina instavel secundaria. Condicao
extrinseca intensifica a isquemia miocardica, como
anemia, febre, hipotensao, taquicardia, tireotoxicose,
hipoxemia por insuficiéncia respiratoria.

¢ Classe B: Angina instavel primaria.

¢ Classe C: Angina pos-infarto ( 2 semanas de IAM
documentado ).

e 1: Auséncia ou minimo tratamento.

o 2: Ocorréncia em vigéncia de terapia padrao ( doses
convencionais de betabloqueadores, nitratos e
antagonistas de calcio ).

 3: Ocorréncia apesar de doses maximas toleradas das 3
categorias, incluindo nitroglicerina venosa.

LAC 2010




“THE TIMI RISK SCORE PARA
ANGINA INSTAVEL / IAM SSST”

Antman E. JAMA 2000, 284, (7) : 835 - 842

Critérios: ponto
e idade > 65 anos

e elevacao de marcadores de necrose

e depressao do segmento ST = 0.5 mm

e uso de AAS nos ultimos 7 dias

e > 3 fatores de risco para DAC*

e DAC conhecida (estenose > 50%)

e ang.grave recente (> 2 epis. < 24 horas)
pontuacao 0-7
* HAS,hipercolesterolemia, diabetes, tabagismo,
historia familiar de DAC




Angina Instavel / IAMSSST:TIMI RISK SCORE

= |dade > 65 anos " Desvio de ST
= >3 Fatores de Risco " >2 episodios (24 h)

= Estenose coronariana " Uso de AAS (7 dias)
> 50% (prévia) = Marcadores elevados
50 - ¢ IM prévio, RMC, ICP, HNF (24h) e ICC: nao-preditivos
e Troponinas: nao analisadas m

40 -

30 203
175
20 -
m

10 -

0
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NITRATOS |

& Geracio de Oxido Nitrico (NO ) e estimulacio de GMP. (¥ Ca*™);

@ Requer radical sulfidrila ( SH);
@& Determina relaxamento do musculo liso vascular;
@ Vasodilatacao sistémica ( venosa > arterial );
@ Circulacao coronariana:
A Dilatacido de estenoses epicardicas excéntricas (i«i« resisténcia)

A Redistribuicao de fluxo ( zona normal = isquémica, por maior

circulacao colateral ) (> fluxo para o subendocardio );
& Efeitos antitrombéticos;
@ Efeitos Colaterais: cefaléia, hipotensao, flushing;

@ Tolerancia aos nitratos ( SH, ativacdo neurohormonal, T volume

plasmatico, subregulacao de receptores ).




[ - Blogueadores

Nao-Seletivos Seletivos Com Atividade
o - Bloqueadora

ASI - ASI + AS|l - ASI +

Propranolol Pindolol Atenolol Acebutolol Labetalol
Nadolol Alprenolol Metoprolol Celiprolol Bucindolol
Timolol Oxprenolol Esmolol Carvedilol
Sotalol Dilevalol Bisoprolol

Tertalolol Carteolol  Bevantolol

Penbutolol Betaxolol




Candidatos ao uso de #-bloqueadores na Angina
Candidatos Idealis

@ Angina claramente de esforco

@ Hipertensao associada
Q@ Historia de arritmia ( Ventricular ou Suprav. )
@ Angina pés-infarto
@ Ansiedade significativa

Candidatos nao-ideais
@ Asma Bronquica e Diabetes Mellitus
@ Grave Disfuncao VE
@ ICC por Disfuncao Sistolica predominante
@ Historia de Depressao
@ Fenomeno de Raynaud e Doenca Vascular Periférica

2 Bradiarritmias




Efeitos Farmacologicos dos
Blogueadores dos Canais de Calcio

Diltiazem Verapamil Diidropiridinas

Freq. Cardiaca | J T —

W V-

Contratilidade

U
Conducio Nodal |
T

Vasodil. Periférica

LAC 2010




AAS NA ANGINA INSTAVEL

OBITO/IM

. Placebo . AAS

*P=,0005 *P=.012 *P=.008 *P<.0001
10.1 12.9 17 .1

% de Pacientes

N= 155 178 279 276 118 121 397 399

Lewis e colNIEngl J Med 83;309:396 / Cairns e col N Engl J Med 85;313:1369

LAC 2007 Theroux e col N Engl' J Med 88;319:1105. RISC Group Lancet. 1990;336:827.




Critérios de inclusao
1. Suspeita de SCAssST > 1 mm.

. At <24 horas

. Historia clinica compativel com padrao de inicio recente ou de piora de
precordialgia caracteristica, ocorrida em repouso ou aos minimos esforc¢os

(com duracao superior a cinco minutos ou que exige nitroglicerina sublingual
para alivio da dor)

. A ECG:

* depressao do segmento ST (pelo menos 1 mm em 2 derivacoes
contiguas)

* inversiao da onda T (pelo menos 2 mm em 2 derivacoes contiguas)

* ondas T apiculadas hiperagudas
ou
. Aumento das enzimas cardiacas ou da troponina-I ou -T >2 x LSN

* Inicialmente os pacientes com idade acima de 60 anos sem alteracoes ECG
recentes eram elegiveis caso apresentassem evidéncias objetivas de
isquemia.




Principais Resultados / Eficacia

Aspirina +
clopidogrel
(n=6259)

Objetivo Aspirina

Risco |c (95%) Valordep
(n=6303)

Relativo

Obito CV,
IM, AVC 11,47 9,28 0,80 0,72-0,89 0.00005
(objetivo 121°)

Obito 5,49 5,06 0,92 0,79-1,07 N/A
IM 6,68 5,19 0,77  0,66-0,89 <0.001

\Ye 1,4 1,2 0,85 063116  N/A
Obito ndo-CV 0,70 0,67 0,96 063146  N/A

LAC 2007




Objetivos Primarios:
Estudo CURE Analise de Subgrupos de
alto / baixo risco

o .. Aspirina +
Objetivos Aspirina clopidogrel TAXA de

(n=6303) i RISCO

COM ST alterado 14.3% 11.5% 0.79
SEM ST alterado 8.7% 7.0% 0.80

COM elevacao enzimas e 10.7% 0.81
SEM elevacao enzimas 10.9% 8.8% 0.79

COM revasc prévia 14.6% 8.4% 0.55
SEM revasc prévia 10.8% 9.5% 0.87

COM revasc pos-random. 1.39% 1.4% 0.81
SEM revasc pos-random. 10.1% 8.4% 0.79

LAC 2007




IGP lib/llla em ICP e SCA

Obito/IM em 30 dias
Ensaio N RC (IC 95%)

Placebo GP lIb/llla

=4[

IMPACT-II
EPILOG

CAPTURE
RESTORE

EPISTENT
PRISM

2.099

4.010
2.792

1.265
2.139

2.399
3.231

PRISM-PLUS1.570
PARAGON 2.282

PURSUIT
GLOBAL

10.948
30.336

0.79 (0.73, 0.85]

10,1%
8,4%
9,1%
9,0%
6,3%
10,2%

7,0%
11,9%
11.,7%

15,7%
11,1%

7,0%
7,1%
4,0%
4,8%
5,1%
5,2%
5,7%
8,7%
11,3%
14,2%
9,0%

L P<10”°
O lib/lla Melhor 1 Placebo Melhor?

Topol e col Lancet 1999;353:227-231




Antagonistas da GP lib/llla nas
Sindromes Coronarianas Agudas

Eventos (%) Obito +IM (%) RRR
(%)
Ensaios N Plac Droga Plac Droga (30d)

Intervencao:
EPIC, EPILOG, CAPTURE, IMPACT, RESTORE

GLOBAL 12.307 12,1 8,1 8,7 5,7 34

Angina Instavel / IAMNQ:
PRISM, PRISM +, PARAGON-A, PURSUIT

GLOBAL 18.276 13,3 114 13,3 11,7 13

LAC 2007




CAPTURE: Chimeric 7e3 Antiplatelet in Unstable
Angina Refractory to Standard Treatment

Obito 30 dias (p=NS)
Abciximab

IAM
W 48h pre-actp

Placebo M 48h pos-actp
30 dias

2,6 Abciximab

5,5 0,9 Placebo

P =003 'P=0,009 P =NS
N = 1265

Lancet 97;349:1429

LAC 2007
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Angina Instavel: Estudo
CAPTURE, Abciximab e cTnT

il

cTnT <0,1 ng/ml + Placebo
—a—cTnT <0,1 ng/ml + Abciximab
——cTnT >0,1 ng/ml + Placebo
——cTnT >0,1 ng/ml + Abciximab

04 T T |
Prée-ACTP 72 h pés-random 30 dias pés 6 meses

LAC 2007 N Engl J Med 1999;340:1623




GUSTO -4 ACS

Obito/IM | Placebo |Abciximab | Abciximab
30 dias (%) 24 h 48 h

Troponina 10,2 11,7
Positiva

Troponina 5,3 5,9 6,0
Negativa

LAC 2007




CAPTURE
(n =1265)
abciximab

= dor recorrente em

repouso (<48h)
= TSTHNSTIT-

= refrataria (>1 dor *
ECG em 2h com
nitrato + HNF)

LAC 2007

PURSUIT
(n =9461)
eptifibatide

» dor <24h
= alt ECG (sem TST

mantido), ou

= T MNM

PRISM-PLUS
(n =1570)
tirofiban

= dor <12h

= alt ECG (sem TST

mantido), ou

= T MNM




ina Instavel:Heparina vs AAS

Heparina (n = 240)
-

Aspirina (n = 244) I'|
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Theroux e col Circ 93;88:2045

LAC 2007
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Trial name

Death or MI
Aspirin + Heparin  Aspirin

Odds Ratio
and 95% CI

Theroux et al'™
RISC
ATACS™
Holdright'"
Gurfinkel"*

Crude Total

Treatment effect, 2P = 0.06

Trial name

1.6% 3.3%
1.4% 3.7%
3.8% 8.3%
271.3% 30.5%
5.7% 9.6%

8.3% 10.8%

Death or MI
Aspirin + Heparin  Aspirin

Odds Ratio
and 95% CI

Red"+SD

Theroux et al'®
RISC'#
ATACS™
Holdright!"”
Gurfinkel"*'*
Frisk'®
Gurfinkel*'*

Crude Total

1.6%
1.4%
3.8%
21.3%
5.7%
1.8%
0.0%

4.6%
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Meta-analise TIMI 11B / ESSENCE “TESSMA”

HNF ENOXA RC
(%) (%) (1C95%)

18 1,4 0,80 (0,55-1,16) 0,24

5,3 4,1 0,77 (0,62-0,95) 0,02

6,5 5,2 0,79 (0,65-0,96) 0,02

7.1 0,82 (0,69-0,97) 0,02

0,5 2
HNF

Antman e col Circ 99;100:1602



Critérios de Inclusao TIMI 11B e ESSENCE

. Angina de Repouso 24h SIM

. Mais um dos critérios:
Desvio ST >0,05 mV
Historia DAC Aceito (inicio)
MNM Aceito

Antman e col Circ 99;100:1602
LAC 2007




TIMI 11B: enoxaparina vs HNF

Eventos Clinicos (pacientes CK-MB neqgativos

0 Enoxaparina O HNF
c¢Tnl negativa . ¢Tnl positiva

p = 0,007

(n=179) (n=180) 40

p = 0,006
28

4

0 .
Obito/IM RM urgl combin  Obito/IM RM urg " combin

RR 3,0 1,0 1,6 0,58 0,40 0,53
IC 95% 0,3-2,8 0,3-34 0,647 0313 0,20-080 0,33-0,86

Morrow JACC 00;36:1812
LAC 2007




FRISC-2 Obito / IM

Time dalteparina placebo RR (95% ClI) p
90 dias 6.7% 8.0% 0.81 (0.60-1.10) 0.17
30 dias 3.1% 5.9% 0.53 (0.35-0.80) 0.002

0.14

0.12 T
0.10 —
0.08 —

. dalteparina

) 4

=
o
=
o
O

0.04 —

70 80 90

LAC 2007 Lancet 1999; 354: 701-07




Obito e/ou IM

TnTT + dalteparina
5 'I._\_r
_f_,H TnT normal + placebo =

[ .——j —
||—| TnT normal + dalteparina
I I
14

28

JACC 97;29:43
LAC 2007




SCASSST: Tratamento Invasivo vs Conservador

TIMI 1IIB VANQWISH MATE FRISC Il
1 ano 1 ano 2 anos 6 meses

24.0% P=0.025 u M _néo-fatal
| Obito
18. 6%

P=0.42 ' P=0.031
12.2% ) 12.1%

0
10.8% ’ 0 9.4%
67 B 78 9,2
: , 7,5
41 W 44 ’ 2.9
Inv. Cons. Inv. Cons. Inv. Cons. Inv. Cons.

N=1473 N=920 N=201 N=2457

Procedimentos Hosp.
Cat 98% 57% 96% 48% 100% 58% 96% 10%
Revasc 60% 40% 44% 33% 60% 37% 1% 9%

LAC 2007




FRISC-2: Obito / IM

— Mon-invasive

Invasive

Lancet 1999; 354: 708-15
LAC 2007




TACTICS-TIMI 18

A ICP/ RMC

Al/
IAMSSST

>

Dor

f

Troponina \L INICIAL

basal

AAS, Hep,
Tirofiban

T~ "
TRAT. CLIN.

|

onservadora'l

TRAT. CLIN.|—| TE

Randomizacao

&jsquemia l

N

OBJETIVOS

A

Cat/ ICP/ RMC

-24
hrs

LAC 2007

Hora
0

108 h




Objetivos Primarios

Obito, Infarto do Miocardio, Rehosp por SCAem 6 m
20 - 19.4%

(7))
(]
e
c
Q
(&)
©
o
=S

IC 95% (0,62- 0,97)
p=0,025

Tempo (m)
LAC 2007




Masculino
Feminino

Idade < 65 a
Idade > 65 a

Diabetes
Sem diabetes

A ST
Sem A ST

Total

LAC 2007

Subgrupos: Objetivos Primarios
Obito, Infarto do Miocardio, Rehosp por SCAem 6 m

%Pc

(LA
(34%)

(57%)
(43%)

(28%)
(72%)

(38%)
(62%)

CONS

INV

(")
19.4
19.6

17.8
21.7

27.7
16.4

26.3
15.3

19.4

0.5 1.5
INV melhor CONS mlhor

(%)
15.3
17.0

14.9
171

20.1
14.2

16.4
15.6

15.9




LAC 2007

Troponina T: Obj 1° (6 m)

Obito, Infarto do Miocardio, Rehosp por SCAem 6 m

Il coNs |l INV RC=0,52
*p<0,001

P=NS ]
Interacao
16,9 P<0,001

14,5

N=463 8 N=495

TnT - TnT +
“corte” TnT =0.01 ng/ml (54% c/ TnT +)



TIMI Risk Score: Obj 1° (6 m)

B cons B nv RC=0.55
IC (0.33, 0.91)

30,6
RC=0.75

IC (0.57, 1.00)
20,3

=
<
O
n
Q
n
o]
L
@
=
=
—
°)
=
)
‘O

Baixo 0-2 Intermed. 3-4

% de Pac.: 25% 60%

LAC 2007




Conduta invasiva de rotina versus invasiva
seletiva em pacientes com Sindromes

Coronarianas Isquémicas Agudas
Re-internacao, do inicio ao final dos estudos

Favorece Favorece
Rotina Seletiva invasiva rotina Hlinvasiva seletiva

TIMI HIBTE 218/740 (28.5) 265/733 (38.2)
VANOWISHY Z275/462 (59.5) 287/458 (B2.7) |
MATE'® 25M11 (22.5) 20/90 (22.2)
FRISC I 451/1222(368.9) 704/1235 (57.0)
TACTICS® 1231114 (11.0) 1521106 (13.7)

WINCET 16/684 (25.0) 25787 (37.3)
RITA 322 ATO/BRS (43.9) 436/8582 (49.4)
OR, 065
Total 148774576 (32.5) 1889/4571 (41.32) Q5% Cl, 0.80-072
e 00
I
0.1

Meta-analise de estudos randomizados
LAC 2007 Mehta e Yusuf — JAMA 2005;293:2917



Beneficio da Terapia Invasiva Precoce em Pacientes
com Sindromes Coronarianas Agudas- Meta-analise
de Estudos Clinicos Randomizados Atuais

Bavry e cols. JACC 2006;48:1319-25
No. de mortes meses de

Estudo invas. nl/invas. evolugao.
FRISC-II - 45 &7 24
TRUCS = f 3 g 12
TiMI-18 | a7 39 £
—ql— 7
VIND - ) G &
RITA-3 : 102 132 &0
ISAR-COOL <4—m 0 . 1
ICTUS = 15 15 12

Reducao do RR de 25% ¢

0.1 | 10

Pro invasivo Pro conservador



Beneficio da Terapia Invasiva Precoce em Pacientes

com Sindromes Coronarianas Agudas- Meta-analise
de Estudos Clinicos Randomizados Atuais

Bavry e cols. JACC 2006;48:1319-25

Reducio do Mortalidade
RR(%) cumulativa (%)

Evolugao invas. n/ invas.
1 mes B 19 2.1 2.3
6 meses I 17 2.7 3.2
12 meses —fl—— 20 3.1 3.8
24 + meses L] 25 6.9 9.3
0.5 1' 1.5

Pro invasivo Pro conservador



Beneficio da Terapia Invasiva Precoce em Pacientes
com Sindromes Coronarianas Agudas- Meta-analise

de Estudos Clinicos Randomizados Atuais
Bavry e cols. JACC 2006;48:1319-25

IAMs n/ fatais meses de

Estudo _ (no.) evolugéo

invas. n/ invas.

FRISC-1I B 111 156 o4
TRUCS - 3 3 12
TIMI-18 -0 53 76 6

VIND n 2 10 8

RITA-3 —— A6 57 B0

ISAR-COOL K 12 21 1

ICTUS - 20 59 12
RedugdodoRRde 17% |

I L
0.1 1 10

Pro invasivo Pro conservador



Beneficio da Terapia Invasiva Precoce em Pacientes
com Sindromes Coronarianas Agudas- Meta-analise

de Estudos Clinicos Randomizados Atuais
Bavry e cols. JACC 2006;48:1319-25

Angina instavel c/

Estudo re-hospitalizagio "suiucio
FRISC-II [ | _:wr* '.-'E;E- 24
TRUCS —— 13 17 12
FiMi-18 . ! 123 152 6
VING - & 12 g
RITA-3 N 58 | 06 12
ICTUS - 44 64 12
Reducao doRRde 31% &

0.1 1 10

Pré invasivo Pro conservador
LAC



FRISC II:Estratégia Invasiva X Nao-invasiva

Probabilidade de Morte ou IAM

LAC 2007

0.14
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02

Lancet 1999;354:708-715

Estratégia nao-invasiva

Estratégia Invasiva

22% de Reducao de RR
p=0.031

30 60 90 120 150 180
Dias



Estratégia de Resfriamento (Cooling Off)*
com Tratamento Antitrombotico Prolongado
Pré Intervencao Coronaria em Pacientes com

Sindromes Coronarianas Instaveis

TTroponina Angina Instavel Depressio de ST
(67% casos) (410 Pacientes) (65% casos)

Heparina NF/Aspirina
Clopidogrel/Tirofiban

v
Sem Intervencao Intervencao
por 3-5 dias imediata

(207 Pacs) (203 Pacs)

(*) ISAR COOL — Neumann e cols. JAMA 2003;290: 1593




Estratégia Invasiva de Rotina Versus Invasiva
Seletiva nas Sindromes Coronarianas Isquémicas
Agudas — Uma Visao Global de Todos os Estudos

TIMI lIB VANQWISH FRISC Il TACTICS VINO RITA-3
1 ano 1 ano 1 ano 6 meses 6 meses 1 ano

30

p=0.42 p=0.025 p=0.6 p=0.005 p=0.049 p<0.001 p<0.007 | morte p=0.97

IAM p<0.005
a5 240
224 Bl Morte
20 - 18.5 71 1 IAM
11.4 9.0 :
& 45 . 14.0 14.1 146

Inv Cons Inv Cons Inv Cons Inv Cons InvCons Inv Cons Inv Cons Inv Cons

ATC> Cirurgia J

f N
Invasivo Stents _
Clopidogrel/lnib GP lib/lll

Clopidogrel +Aspirina )

N/ Invasivg |IECA
~ Estatinas

Mudancas no Tempo
(1994 — 2005)

LAC 2007




Principais Candidatos a
Terapia Antitrombotica Agressiva E
Intervencao Precoce

‘Angina de Repouso <24h ‘

D

ST (=0,05mm), TST transitéria, T — (>3mmm)
Marcadores de Necrose Miocardica

DAC =IM, ICP, RMC e historia importante
Diabetes mellitus e uso prévio de AAS

Dor mantida ou recorrente em terapia plena (AAS,
nitro, heparina, betabloqueador)

 Indices de Risco moderado a elevado (TIMI RS >3/7)

LAC 2010




BAIXO RISCC
A4

Terapia Extra-Hospit
* AAS 200 mg/dia

» Betabloqueador VO
*Estatina

* Bloq. canais calcio (c
* Revisao 1 -2 sem

LAC 2010

» Clopidogrel 75 mg/dia
» Estatina

« HBPM SC / HNF IV (TT
« Ant GP lib/llla (?)
 Nitrato IV/VO

» Betabloqueador VO

* Blog. canais calcio (c

RISCO INTERMEDIARIC ALTO RISCQ
|

Quarto/Unidade Coronariana l

Unidade Coronariana
* AAS 200 mg/dia +
» Clopidogrel 75 mg/dia
» Estatina
« Antagonistas GP llb/llla
e HBPM SC / HNF IV (TTPa x 2)
 Nitrato IV
» Betabloqueador IV/VO

Evolucao Clinica
= [squemia recorrente ou refrataria?
= Instabilidade hemodinamica ?

Alteragoes dinamicas/recorrentes EC
Estratificacao nao-invasiva positiva %

——_ S
Tact. LITNICO

* Blog. canais calcio (c)




Estratégia Invasiva de Rotina Versus Invasiva
Seletiva nas Sindromes Coronarianas Agudas
sem Supra de ST: Onde Esta o Péndulo ?

Invasiv Invasivo

seletivo . de rotina

DESAFIOS PARA O FUTURO
1)Envolver, cada vez mais, os pacientes de maior risco

Stents
2)Progressos S Tratamento farmacolégico (Fondaparinux/
fase iguda

Bivaluridina/maior uso de antitrombéticos)

3)Reducao das recorréncias  Prevencio da DAC
isquémicas a longo prazo Trat. Médico > eficaz

4/

Morbimortalidade Melhor alocacao de custos
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— Tipo da Dor
Dor Toracica{DT) AIBICID

ECG ECG ECG ECG ) —
STT BRE sTh Tl Normal / inespecifico clinicos de

| DVT
I | |
DT DT DT DT DT
n BiCD C D
¥ \ ¥
Rota 1 Rota2 -«
I

ECO

|
¥

ECG e MNM
na admissao e 6h

HEG l

Estratificacao
Funcional

NEEi
P Embolia Pulmonar
Ausoncia de SIA
_ ou Aortopatia Aguda

Angio TC
ECOTE




Transmural

10

d

NS

10C

Infarto do M
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Trombose a partir de placa ulcerada

LAC 2010




Espectro das Sindromes Coronarias Agudas

Angina Angina IMSEST IAM
Estavel Instavel

SCA sem IM com elevacao
Elevacao do do segmento ST

Segmento ST ECG.STH

ECG - SET! ’

CK-MB
D e

Troponina

PCR
D S

Adaptado Cannon CP. 1999
LAC 2010




Avaliacao do IAM

Historia Clinica

SV

MCC

Acesso Venoso Periférico
Saturacao de 02

Enzimas Cardiacas

Hemograma, Coagulograma, Perfil
bioquimico e lipidico

LAC 2010




Dor toracica- Métodos para
avallacao

Sensibili// Especifi/
ECG 35%
Eco-2D 88% 78%
T Erg 64%
SPECT 96%

LAC 2007
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IAM - Historia

Dor opressiva, intensa, ¢/ sensacao de Morte.

Irradiada p/ braco esquerdo, mandibula, dorso,
pescoco ou ambos 0s bracos, p/ mais de 20'.

Indigestao comum, nos infartos inferiores ppt.
Nauseas e vOmitos
Diaforese profusa

HPP, familiar, fatores de risco, pre-sincope, tonteiras
ou sincopes (pensar em TV)



LAC 2010

IAM - Exame fisico

Palidez, ansiedade

PR > 120 bpm - grandes infartos ou
niperdinamia

P Art. elevada p/ dor, cuidado ¢/ analgesia

Hipotensao: vagotonia, desidratacao, infarto
VD

Turgor Jugular ¢/ pulmao limpo: infarto VD
B3 com estertores: grande infarto anterior

Normal: pequeno infarto ou ainda nao
ocorreu grande dano
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|AM - Eletrocardiograma

Normal: descarta oclusao de grande artéeria

epicardica naguele momento. Observar 6-24 hs
Altas ondas T: hiperagudo, raramente no hospital
Supra ST = 1-2mm: colaterais ou Inf. Incompleto
Supra ST > 2 mm: injuria (Nitr. SL p/ espasmo)
Infra ST e/ou T invertida = Al ou IAMSSST

Supra ST V,-V,: diferencar IAM/repol. precoce,

ou sindrome de Brugada.



Classificacao do IAM de acordo com o ECG,
a lesao anatomica e mortalidade (Topol)

Categoria

Anatomiada
oclusao

ECG

Mortali//
30 dias

Mortali//
1 ano

1. DA
proximal

Proximal a1
septal

STT Vi Dy, @aV0L e
BD ou BR

19,6%

ASH

2. DA 1/3
meédio

Prox. a Di, ou
distal & 1" septal

STT Vs Dy, avL

9,2%

12,4%

3. DA
distal ou
Di

Distal aDA ou na
propria Di

STt Vy40uSTT
D,, aVL, Vs

6,8%

10,2%

4. Inferior
(moderado
-gde.)

Proximal a CD ou
CX

STT D,, D3, aVF e
gqgr uma ou todas a
seqguir:

a) Vi, ViR, V4R
b)Vs Ve
c) R>SemV,V,

6,4%

8,4%

5 Inferior
(pequeno)

Distal a CD ou
CX, oclusao de
ramo

STT D,, D, avVF

9po| e col.?®

LAC 20-5




LABORATORIO

- CPK, CKMB, MIOGLOBINA/TROPONINA*,
HEMOGRAMA, GLICOSE, UREIA,CREATININA,
SODIO, POTASSIO, MAGNESIO, COLESTEROL
(TOTAL, HDL E LDL), TRIGLICERIDEOS, TAP,

PTT, PCRt.
- RX TORAX.

*OBS: pedir Mioglobina se os sintomas se
iniciaram ha menos de 4 horas. Pedir Troponina,
CPK e CKMB se ha mais de 4 horas.

LAC 2010




Marcador ideal de necrose
miocardica

eENncontrado apenas no coracao.

e Gradiente alto permita deteccao precoce.

e Permita fazer prognastico.

e Permita que intervencoes interrompam e
reduzam os efeitos da doenca.

e Correlacione-se com a quantidade de musculo

necrosado.
e Barato, rapido e realizado a beira do leito.

LAC 2010




MARCADORES MIOCARDICOS

MARKER 1SEEN REL.T DURATION SENS. SENS
(median)  (x NI) (hrs) M UA.
MYOGLOBIN 2-3hr 12 1824 8590 ?

TROPONIN | 4-6 0 > 144 100 30
TROPONINT 34 0 > 240 100 40
MB MASS 4-6 12 24-36 100 25
CK TOTAL 6-8 8 36-48 80-85 ?
CKISOFORM  2-3 N/A 6-12 100 107?

LAC 2007




ESTRUTURA DA FIBRA
MUSCULAR

Tnl

\I’nC TnT
>
Tropomiosina

Actina

LAC 2007




Mioglobina
Troponina
CK, TGO
LDH

e
{4y
On
©
| -
-
C
D
O
C
@)
@

0 6121824 23456789 10
eHoras Dias
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Dor toracica e Troponina

n =870 pts
Tnl neq.

TnT neg.

—

ST depression

Tnl pos.

TnT pos.

I I ]
10 15 20
Days after inclusion

LAC 2010 Braunwad, Hamm, Circ.2000; 102:118-122
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Redefinicao de IAM
Agudo ou em Evolucao

1. Aumento tipico e queda gradual (Troponina),
ou aumento e queda rapidos (CPK) dos
marcadores bioguimicos de necrose, com
pelo menos um destes:

a) sintomas isguémicos,;

b) desenvolvimento de ondas Q patologicas;
c) isquemia no ECG (supra ou infra ST); ou

d) intervencOes na artéria coronaria (ATCP).

2. Achados patologicos de IAM agudo.

http://www.idealibrary.com
LAC 2007 Eur Heart J 2000,21, 1502-1513




Redefinicao de IAM estabelecido

Desenvolvimento de ondas Q patologicas
novas, em ECG’s seriados. O paciente pode
ou nao lembrar-se de sintomas previos. Os
marcadores de necrose miocardica podem
estar normais, dependendo do tempo que
passou desde que o infarto se desenvolveu.

Achados patologicos de |IAM cicatrizado ou
cicatrizando.

http://www.idealibrary.com

LAC 2007

Eur Heart J 2000;21, 1502-1513




TIMI Risk Score para IMCEST

Risk ScorePoss. Obito 30d.*
0.1 (0.1-0.2)

0.3 (0:2-03)

Historia
Idade 65-74 2 pontos

> 75 3 pontos

DM/HTN ou anginal ponto
Exame Fisico

PAS <100 3 pontos
FC >100 2 pontos
Killip II-1V 2 pontos
Peso < 67 kg 1 ponto
Apresentacao

TST Anter. ou BRE1 ponto
Tempo tto >4 hrs 1 ponto

Risk Score = Total (0-14)

0.4 (03-05)

0.7 (0.6-09
1.2  @1.0-1.5
2.2 (1.9-2.6)

3.0 (@530
4.8 (3.8-6.1)

0
|
2
R
4
S
6
7
3

5.8 4219

*referéncia a mortalidade média 8.8 (%BV))

o .
G S (95% intervalo confianca)




Tratamento Geral

Morfina 5 - 10 mg IV

Oxigénio 2 - 3l/min

Nitrato 2,5 - 5mqg SL 5/5’ até 3 x
AAS 200mg VO

LAC 2010




TERAPIA TROMBOLITICA

No Brasil
 Estreptoquinase: 1,5 milhoes U em 1h
« Ativador do plasminogénio tecidual (rtPA)

Forma acelerada: 15mg em bolus +

0,75mg/Kg (30min) + 0,5mg/Kg (60min)

LAC 2010




GUSTO | Study
30-Day Mortality
SK (pooled) vs Accelerated tPA

=
S
>
et
‘S
pud
(@)
=

_F'_’J_'_'_'_/ SK (pooled)

—— tPA + heparin IV

| | | | | | | | | | |
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Days from randomisation

LAC 2007
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INDICACOES

Dor Precordial tipica e ECG com:
Supra ST > 1mm em pelo menos 2
derivacoes periféricas, ou um supra
ST > 2mm em pelo menos 2

derivacoes no plano horizontal

Bloqueio de ramo no ECG



CONTRA-INDICAGOES

Absolutas

Sangramento interno em atividade
Disseccao aortica
Neoplasia intracraniana

Historia de AVE hemorragico em qualquer
tempo; e outros AVE no ultimo ano

LAC 2007
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ENZIMAS CARDIACAS COM
TROMBOLISE BEM SUCEDIDA

©)
<L
O
<
14
-
<
L
O
prd
O
&

Trombolise bem

sucedida
|AM Normal,
.-~ ,Trombolise
</
~ .S/ sucesso
N

7

TEMPO APOS IAM




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

. ASPIRINA e outros agregantes plaquetarios:

Reduz a mortalidade em 23% quando isolada, e em 42%
quando associada a estreptoquinase;

Dipiridamol, ticlopidina ou clopidogrel: sem evidéncias
de superioridade;

Inibidores da glicoproteina llb/llla: nao recomendados
de maneira rotineira.

ASPIRINA 200 mg (160-325 mg) VO, precoce,
para todos, salvo contra-indicagcao ou
hipersensibilidade.

LAC 2007




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

 Hipoxemia é frequente em IAM, mesmo nao complicado;

« Congestao pulmonar ou instabilidade hemodinamica:
considerar estratégias de suporte ventilatoério, de
acordo com a gravidade da hipoxemia, congestao pulm.,
depressao sensorial e alteragcoes metabodlicas;

« DPOC: atencao a depressao respiratoria

2 - 4 L/min por cateter nasofaringeo ou mascara,
para todos, nas 3-4 h iniciais;
Oximetria de pulso < 90%: manter suplementacao.

LAC 2010




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

3.1 ANALGESIA

 Morfina:
Acao SNA e vascular periférico
2 -4 mg cada 5 - 30 min (max 15 mg/h em 3 horas);
Evitar frente a hipovolemia ou Pas < 90 mmHg;
Evitar via intramuscular.

3.2 SEDACAO

« Reducao de ansiedade e consumo de oxigénio;
* Iniciar bromazepam 3 mg ou diazepam 5 mg VO (8-12 h)
 Haloperidol IV para disturbios de comportamento.

LAC 2007




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

4. NITRATOS:

Liberacao de 6xido nitrico e relaxamento m. lisa vascular.
Reducao de pré e pos carga, redist. fluxo coronariano;
anti-agregacao plaquetaria;

Dinitrato de isossorbida 5 mg cada 5 - 10 min (3 X);
Nitroglicerina 10 - 200 ug/min 1IV;
» Uso rotineiro 24 -48 h

ATENCAO: Hipotensio, hipovolemia, infarto de VD.

LAC 2007




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

5. BETABLOQUEADORES:

 Efeito ino e cronotropico neg., com reducio de MVO2; T enchimento
coronariano (bradicardia);

Reducao do potencial arritmogénico: frequéncia de arritmias
ventriculares e limiar de fibrilagcao ventricular,

Reduz incidéncia de ruptura cardiaca, isquemia recorrente e
extensao da zona infartada;

Efetiva reducao da mortalidade;

Cl: FC <60 bpm, BAV 2°/3°, PR > 240 mseg, PAs < 100 mmHg/baixo
débito, IVE, DPOC grave, asma, d¢ vasc. per., reacao prévia adversa;

LAC 2007




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

. BETABLOQUEADORES:

Atenolol ou metoprolol 5 mg IV cada 5 - 10 min (total
15 mg) ou propranolol 1mg IV cada 5 min (5 mg)

Objetivo: duplo produto = 6.000 - 8.000

Esmolol em caso de duvidas: bolus 0,5 mg/kg +
infusao 0,05 mg/kg;

Iniciar manutencao 10 - 20 min apos:
» atenolol ou metoprolol 25 - 50 mg cada 12 h, ou

» propranolol 10-40 mg cada 6-8 h.

LAC 2007




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

6. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO:

« Nao se observou reducao da mortalidade em
nenhum dos principais grandes ensaios clinicos,
tanto com verapamil como com diltiazem:;

* Nifedipina pode aumentar a mortalidade, nao

previne o reinfarto, parecendo ser dose
dependente (> 60 mg).

» Uso apenas ALTERNATIVO, apés nitrato e
betablog., na isquemia persistente ou recorrente, na
hipertensao arterial associada, em presenca de
contra-indicacao aos betabloq.;

> Preferéncia por diltiazem ou verapamil

LAC 2007




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina e Bloqueadores dos Receptores
da Angiotensina — 2:

Reduzem estresse parietal ventricular, pré e pos carga,
dilatacao e remodelacao ventricular

Melhoram a sobrevida e classe funcional p6s-IAM;
Atencao: hipovolemia, hiponatremia, PAs < 100 mmHg,
gestacao, estenose bilateral de a. renais;

Iniciar nas primeiras 24 h;

Parede anterior, extenso, ICC, disfuncao VE (recente ou antiga),
FEVE < 40%, HAS associada;

Captopril 6,25 mg VO cada 6 - 8 h até 25 mg cada 6h;

Ramipril 2,5 mg VO até 5 mg cada 12h.

LAC 2010




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

8. ANTICOAGULANTES:
« HBPM (profilaxia) até a deambulacao
 HNF:

 trombolise com rt-PA, apos angioplastia,
infartos extensos, depressao aguda de
ST ou inversao de T;

e N3ao usar com SK

LAC 2007




Drogas Coadjuvantes no Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio

8. ANTICOAGULANTES: TTPacada 6 h

DOSE INICIAL
TTPa < 35s (<1,2 X)

TTPa=35-45s (1,2 -1,5 X)
TTPa=46-70s (1,5 -2,3 X)

TTPa=71-90s (2,3 -3 X)
TTPa > 90 s (>3 X controle)

LAC 2007

80 U/kg + 18 U/KG/H
80 U/kg + 4 U/kg/h

40 U/kg/ + 2 Ulkg/h
MANTER

! infusdo para 2 U/kg/h

Interromper 1 h,
reiniciar 3 U/kg/h




COMMIT / CCS.2 TRIAL

il

CLOPIDOGREL E METOPROLOL NO IAM

n > 45.000 pacientes. Maior Trial Clinico da China e o 2° Maior

Trial em IAM no Mundo.

Randomizados. Duplo-Cego. Fatorial (2X2).

Clopidogrel 75mg VO, associado ao AAS, I RR de Obito hospitalar
em 7% e | RR de Obito, reinfarto ou AVE em 10%. Sem 1 de

sangramento maiores.

1.000.000 de pacientes com IAM: 5.000 vidas salvas e 500 novos

eventos cardiovasculares maiores evitados. 2 semanas

LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco




COMMIT/ CCS.2 TRIAL

il

CLOPIDOGREL E METOPROLOL NO IAM

Metoprolol: 5mg IV 3X — 200mg VO/dia
! RR 15-20% de Reinfarto e MACE
T RR 30% de Choque Cardiogénico, sobretudo no 1° dia.

Reflexao sobre o uso precoce e amplo de 3-Bloqueadores.

ZENGMING CHEN - MD
CLINICAL TRIAL SERVICE UNIT, OXFORD, UK
CHINA - UK
LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco
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CLARITY-TIMI 28 Investigators

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 24, 2005 VOL. 352 NO.12

Addition of Clopidogrel to Aspirin and Fibrinolytic Therapy
for Myocardial Infarction with ST-Segment Elevation

Marc S. Sabatine, M.D., M.P.H., Christopher P. Cannon, M.D., C. Michael Gibson, M.D.,
Jose L. Lépez-Senddn, M.D., Gilles Montalescot, M.D., Pierre Theroux, M.D., Marc]. Claeys, M.D., Ph.D.,
Frank Cools, M.D., Karen A. Hill, B.A., Allan M. Skene, Ph.D., Carolyn H. McCabe, B.S.,
and Eugene Braunwald, M.D., for the CLARITY=TIMI 28 Investigators™®

M EMGL | MED 2;12 WWW.NE|M.ORG MARCH 24, 200
8 1]

LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco




CLARITY-TIMI 28 Investigators

il

BACKGROUND

A substantial proportion of patients receiving fibrinolytic therapy for myocardial in-
farction with ST-segment elevation have inadequate reperfusion or reocclusion of the
infarct-related artery, leading to an increased risk of complications and death.

METHODS

We enrolled 3491 patients, 18 to 75 vears of age, who presented within 12 hours after
the onset of an ST-elevation myocardial infarction and randomly assigned them to re-
ceive clopidogrel (300-mg loading dose, followed by 75 mg once daily) or placebo. Pa-
tients received a fibrinolytic agent, aspirin, and when appropriate, heparin (dispensed
according to body weight) and were scheduled to undergo angiography 48 to 192 hours
after the start of study medication. The primary efficacy end point was a composite of
an occluded infarct-related artery (defined by a Thrombolysis in Myocardial Infarction
flow grade of 0 or 1) onangiography or death or recurrent myocardial infarction before
angiography.

LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco




CLARITY-TIMI 28 Investigators

il

RESULTS
The rates of the primary efficacy end point were 21.7 percent in the placebo group and

15.0 percent in the clopidogrel group, representing an absolute reduction of 6.7 per-
centage points in the rate and a 36 percent reduction in the odds of the end point with
clopidogrel therapy (95 percent confidence interval, 24 to 47 percent; P<0.001). By 30
days, clopidogrel therapy reduced the odds of the composite end point of death from
cardiovascular causes, recurrent myocardial infarction, or recurrent ischemia leading
to the need for urgent revascularization by 20 percent (from 14.1 to 11.6 percent,
P=0.03). The rates of major bleeding and intracranial hemorrhage were similar in the
WO groups.

CONCLUSIONS
In patients 75 years of age or younger who have myocardial infarction with ST-segment
elevaton and who receive aspirin and a standard fibrinolytic regimen, the addition of
clopidogrel improves the patency rate of the infarct-related artery and reduces ischemic
complications.

LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco
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Table 2. Efficacy Outcomes.*

CLARITY-TIMI 28 Investigators

Outcome

Primary efficacy end point — no.
of patients (%)

TIMI flow grade 0 or 1
Death
Recurrent myocardial infarction

Other angiographic measurement —
no. of patients (%)

TIMI flow grade 3
TIMI myocardial-perfusion grade 3
Intracoronary thrombus

Mean stenosis — %

Mean minimal luminal diameter — mm

LAC 2007

Clopidogrel
(N=1752)

262 (15.0)

1112 (67.8)
885 (55.8)
697 (43.0)

68.4
0.82

Placebo
(N=1739)

377 (21.7)

301 (18.4)
38 (2.2)
62 (3.6)

993 (60.8)
817 (51.2)
822 (50.8)
70.8

0.75

Odds Ratio
(95% Cl)

0.64 (0.53 10 0.76)

0.59 (0.48 10 0.72)
1.17 (0.75 to 1.82)
0.70 (0.47 to 1.04)

1.36 (1.18 10 1.57)
1.21 (1.05 to 1.40)
0.73 (0.64 10 0.84)
~2.3 (-3.8 to -0.9)
0.07 (0.03 to 0.11)5

<0.001
0.008
<0.001
0.001
0.001

Hospital Pré-Cardiaco
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CLARITY-TIMI 28 Investigators

Reduction Patients with End Point

No. of in Odds Clopidogrel Placebo
Characteristic Patients Odds Ratio 9 94

Cverall 3441 36 15.0
Age
<65 yr
=65 yr
Sex

Male

Female
Infarct location
Anterior
Monanterior
Types of fibrinolytic agent
Fibrin-specific
Mon—fibrin-specific
Predominant type of heparin
Low-molecular-weight

Unfraction ated

MNorne

| | |
08 10 1.2 1%

o
Clopidogrel Better Placebo Better

LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco
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CLARITY-TIMI 28 Investigators

Placebo

Clopidogrel

—
i
]

R
e
=
£
-
=
Ll

Mo. at Risk
Placebo
Clopidogrel

LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco




CLARITY-TIMI 28 Investigators

il

Reduction Patients with End Point

in Odds Clopidogrel Placebo
End Point % o

Death from CV causes 3 4.4 4.5

Recurrent M| il 41 5.9

Recurrent ischemia leading

o 24 3.5 4.5
to urgent revascularization

Stroke 46 0.0 1.7
Death from €W causes or recurrent M 17 24 8.9

Death from CV causes, recurrent MI,

or stroke 18 9.1

Death from CV causes, recurrent MI,
or recurrent ischemia leading 20
to urgent revascularization

Death from CV causes, recurrent MI,
stroke, or recurrent ischemia leading —B—
to urgent revascularization

| | | |
06 08 1012 16

- -
Clopidogrel Better Placebo Better

LAC 2007 Hospital Pré-Cardiaco




Angioplastia Coronaria

(Nomenclatura)

ANGIOPLASTIA PRIMARIA (ou angioplastia direta): Angioplastia
realizada 6-12 h apés IAM, s/ uso de tromboliticos.

ANGIOPLASTIA DE RESGATE (ou salvamento): Angioplastia
realizada apos o insucesso da terapéutica trombolitica.

ANGIOPLASTIA IMEDIATA: Angioplastia que se realiza
imediatamente apo6s a terapia trombolitica bem sucedida.

ANGIOPLASTIA TARDIA: Angioplastia que se realiza entre 1 e 7
dias, antes da alta hospitalar, com ou sem uso prévio de
tromboliticos.

ANGIOPLASTIA FACILITADA: Ap6s meia-dose de liticos.

LAC 2010




ANGIOPLASTIA PRIMARIA NO
IAM

( Infarto anterior extenso)  (1/1)

Lesao subtotal proximal da artéria
descendente anterior (seta)

Artéeria descendente anterior em PA com inclinacao cranial

LAC 2010




ANGIOPLASTIA PRIMARIA NO IAM

( Infarto inferior - 1/4)

\/= (OA\Diéstole

b

VE (OAD) - Sistolg

Obstrucao total da ACD (seta)

LAC 2010




ANGIOPLASTIA PRIMARIA NO IAM

( Infarto inferior - 2/4)

\ | Trombos

_ \ Trombos

+— Guia 0.014”

abcximab ® abcximab ®

LAC 2010




ANGIOPLASTIA PRIMARIA NO IAM

( Infarto inferior- 3/4)

.
«— Trombo

STENT AVE-GFX STENT AVE-GFX
3.5 X 30 mm 3.5 X12 mm

LAC 2010




ANGIOPLASTIA PRIMARIA NO IAM

( Infarto inferior - 4/4)

Obstrucéo total da ACD (seta) Aspecto pos angioplastia com implante de 2
STENTS

LAC 2010 Artéria coronaria direita em OAE




NRMI-2: Primary PCI
Door-to-Balloon time vs. Mortality

N=27,080
P < 0.00001 8.5
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61-90 91-120 121-150 151-180 >180
Door-to-Balloon Time (minutes)
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Fibrinolise X

Dor<3h

Laboratério de hemod—
ocupado — nao
disponivel

Dificuldade de acesso
vascular

Porta puncao > 1h

Porta balao > 90min

LAC 2010

ATC

Porta puncéao < 1h
Porta balao < 90 min
Alto risco:

Choque Cardiogénico
Killip > 3

Contra indicacao de
fibrindlise
Diagndstico duvidoso

ACC 200%4°
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Segunda Edicéao
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TERAPIA INTENSIVA
EM CIRURGIA CARDIACA
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y pro
pcard@:a

HOSPITAL

Medicina de Alta
Complexidade
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