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Espectro das Sindromes Coronarias Agudas

Angina Angina IMSEST IAM
Estavel Instavel

SCA sem IM com elevacao
Elevacéo do do segmento ST

Segmento ST ecG - st
ﬁ
ECG-ST{

CK-MB
ﬁ

Troponina

PCR

Adaptado Cannon CP. 1999

LAC 2008




pre-infarto

angina de
recente
COmeco

Insuficiencia
coronariana
aguda

LAC 2008

angina

angina em

crescendo

SCA

SEM
SUPRA ST

angina
progressiva

angina de
repouso

sindrome
Intermedi aria




| Rutura/
Placa I Fissura &
Artéria Estria I Infarto do

Placa Ateros- Trombose da Placa _ e

Normal  Gordurosa Fibrosa clerdtica ! &MIOCaFdIO
e D),
@D O®D OHOMO

3. ) - ) ) o I

%squemia
o e Critica
Clinicamente silencioso

de
Angina Membro

Ataque isquémico transitorio
Claudicacao/AP
— 8

Avanco da idade

Inferior
Morte Cardiovascular

LAC 2008




Placa Vulneravel Placa Estavel

] componente
lipidico

componente
fibroso

linfocito T
macrofago
CML ativada da intima

CML normal da média

LAC 2008
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MECANISMOS ENVOLVIDOS NA GENESE
DA OCLUSAO CORONARIA AGUDA
Sintomatica ou nao

espasino coronario placa ateroesclerotica

hemaorragia intraplaca
trombo plaguetario

fissura | coagulo de fibrina
da placa

Pode evoluir para
progressao da placa

Basedado em Julian & Braunwald
Management of Acute Myocardial Infarction - 1994.



CONCEITOS BASICOS FISIOPATOLOGICOS
TROMBOSE CORONARIA

gatilhos rotura trombo nao trombo
menor oclusivo oclusivo

fatores de risco

cronicos ‘ angina instavel
IAM s/ Q

morte
rotura trombo stbita

maior oclusivo

placa placa
estavel vulneravel

Waxman S, Muller JE. Risk factors for na acute ischemic event.

In: Califf RM. ed. AMI and other acute ischemic syndrome  s. St Louis: Mosby, 1996: 2.1 - 2.14.
LAC 2008




Placaateroscleidtica vulneravel:
um processamultifatorial

Tendénciapro-tromb otica

(Citocinas)

Placa funcionalmente
vulneravel

(Fator tecidual)

Placa estruturalmente
vulneravel
(relacaofibrolip idica
desfavoravel)

LAC 2008




Angina co Pelto:
Canadian Cardiovascular Society
Functional Classification



Classificacao de Braunwald
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Classificecaio deBralnwald

Caracteristicas Clinicas

Intensidade do Tratamento



“THE TIMI RIS SCORE PARA
ANGINA INST AVEL /1AM 555T”

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

Critérios: ponto
 Idade® 65 anos

 elevacao de marcadores de necrose

e depressao do segmento S 0.5 mm

» uso de AAS nos ultimos 7 dias

o2 3 fatores de risco para DAC*

 DAC conhecida (estenosg 50%)

e ang.grave recente ( > 2 epis. < 24 horas) 1
pontuacao 0-7

* HAS,hipercolesterolemia, diabetes, tabagismo,
historia familiar de DAC




TIMI RIS SCOR

11

8,3
47

JAMA 2000;284:855
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b - Blogueadores




Candidzaios ao uso dé-oloqueadores na Anginz

Candidatos ldeais
Angina claramente de esforco
Hipertensao associada
Historia de arritmia ( Ventricular ou Suprav. )
Angina pos-infarto
Ansiedade significativa

Candidatos nao-ideais
Asma Bronquica e Diabetes Mellitus
Grave Disfuncéao VE
ICC por Disfuncéo Sistolica predominante
Historia de Depressao
Fendmeno de Raynaud e Doenca Vascular Periférica
Bradiarritmias
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D @

Diltiazem Verapamil Diidropiridinas




10.1

% de Pacientes

N = 155

*P=.0005

178

AAS NA ANGINA TINS

T AVEL

OBITO/NM

*P=.012

12.9
11.9

279 276 118

|
Theroux e col I Engl J Med 88;319:1105,

N Engl J Med 83;309:396 / Cairn

Placebo

*P=.008
17.1

121 397
Ise C
RISC Group Lancet,

AAS

*P<.0001

399

ol N Engl J Med 85;313:1%
1990:336:827



/\ Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events

Crit érios de inclusao

1. Suspeita de SCAssST > 1 mm.

2. Dt < 24 horas
3. Historia clinica compativel com padrao de inioi recente ou de piora de
precordialgia caracteristica, ocorrida em repouso o@os minimos esforcos
(com duracao superior a cinco minutos ou que exigetroglicerina sublingual
para alivio da dor)
4. DECG:
» depressao do segmento ST (pelo menos 1 mm em 2 gdes
contiguas)
 inversdo da onda T (pelo menos 2 mm em 2 derivacGaantiguas)
« ondas T apiculadas hiperagudas
ou
5. Aumento das enzimas cardiacas ou da troponinasu -T >2 x LSN

* Inicialmente os pacientes com idade acima de 6@@s sem alteracdes ECG
recentes eram elegiveis caso apresentassem evidémobjetivas de

Isquemia.




/\ Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events

Principais Resuliados [ Eficacia
Asplirina. -+
r /:w 1Pl - J' - I—‘:aA N ? 1 IS
Opjetivo Asplrinza clopidogrel  TISEO|C (95%) Valor de p

(N=6303 Relativo

(N=6259)

Obito CV,

M, AVC 114,47 9,258 0,30 0,72-0,8¢ 0.0000%5
(objetivo 12100)
5,49 5,06 0,92 0,79-1,07 N/A
6,68 5,19 0,77 0,66-0,8¢ <0.001
1,4 1,2 0,85 0,63-1,16 N/A

J

0,70 0,67 0,96 0,63-1,46 N/A



COM ST alteracdo
EM ST alteraclo
CHVJrﬁeva(;EJ enzirmes

SEM elava

h'\
w)
ﬁ QhN
O
4]
=
N
=
)
0y
()

COM revasc previa
EWM revasc prévia

COWMI revasc pos-randorrl,

SEM revasc pos-randorn,

Opjetivos Prirm arios

Analise de Sungrupos
alio / baixo risco
Aspirina -+
clopidogrel
(n=6259)

Aspirina
(N=6303

14.3% 11.5%
3.7% 7.0%
13.1% 10.7%
10.9% 2.8%
14.6% 3.4%)
10.8% 9.5%
9% 1.4%
10.1% 3.4%)

&)
(L

TASA de

RISCO
0.79
0.80

0.871
0.79



IGP llo/llla @m lICP e SICA

Opito /IM em 30 dias
Erselio N RC(IC 95%) Placebo  GP llo/llla
ERIC 2.099 O 10 1% 7 0%
IMPACT-I 4.010 —— g A%, 7 1%
PILOG 2,792 - 9 1% A O%
CAPTUQF 1.265 o 9, 0% A 8%
RESTOR 2.139 = 5,3% 5 1%
ERISTENT  2.399 - 10,2% 5 2%
PRISM 3,237 —l— 7,0% 5. 7%
PRISV-PLUS1.570 — 11 9% 8 7%
PARAGON 2282 L] 11, 7% 11 3%
PURSUIT 10,948 B 157%  14.2%
GLOBAL  30.338 4+ 0790073, 0.85) 11 1% 50%
D<)
O honna melhor T placebo Melhor 2
fopol e col Lancet 1999:353:227 -

N
N

l_‘
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Antagonisias da GP llo/llla nas
Sindrornes Coronarianas Agudas

/)

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




CAPTURE: Chirmneric 7e3 Antiplatelet in -~ Unstable
Angina Refractory to Standard Treatrnent

Obito 30 dias (p=NS)

Abciximab IAM

W 48h pré-actp

Placebo B 48h pos-actp
30 dias

2,6 Abciximab

5,5 0,9 Placebo

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




Angina Instavel: Estudo
CAPTURE, Abciximan e cTnT

N Engl J Med 1999;340:1623



GUSTO-4 ACS

Obito / IM
30 dias (%)

Troponina
Positiva

Troponina
Negativa

Placebo

9,7

5,3

Abciximab
24 h

10,2

5,9

Abciximab
48 h

11,7

6,0




SCA e IGPIlIb/llla:
crit érios de Inclusao

CAPTURE PURSUIT
(n = 1265) (n=9461)
abciximab eptifibatide

dor recorrente em dor <24h

repouso (<48h) alt ECG (sem—- ST
— ST/ STI/T- mantido), ou

refrat aria (81 dor + - MNM
ECG em 2h com
nitrato + HNF)

PRISM-PLUS
(n =1570)
tirofiban

dor <12h
alt ECG (sem- ST

mantido), ou

- MNM




Ancina lnst avel:Fleoparina vs AAS

Heparina (n = 240)

Aspirina (n = 244)
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OBITO/
HNF ENOXA ‘INFARTO RC
(%) (%) (1IC95%)

1,8 14 0,80 (0,55-1,16) 0,24

53 4,1 0,77 (0,62-0,95) 0,02

65 52 0,79 (0,65-0,96) 0,02

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

2
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Antrmean e col Circ 99:100:1602



(%) Eventos Clinicos (pacientes CK-MB negativos)

0 Enoxaparina O HNF

cTnl negativa . CTnl positiva b = 0,007
(n=179) g (n=180) 40

p = 0,006
28

Obito/IM ~ RMurg combin Obito/IM = RMurg combin

RR 3,0 1,0 1,6 0,58 0,40 0,53
IC 95% 0,3-2,8 0,3-34 0,6-4,7 0,3-1,3 0,20-0,80 0,33-0,86




FRISC-2 Obito / IM

Time dalteparina placebo RR (95% CI) 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

dalteparina

=
o
-
0
O

7

LAC 2008 Lancet 1999; 354: 701-07




Obito e/ou IM

TnT- + placebo

TnT- + dalteparina
TnT normal + placebo

TnT normal + dalteparina



SCASSST: Tratamento Invasivo vs Conservacdor

TiME s VANQWISE MATE FRISC I
1 ano 1 ano 2 anos O Meses

]

]

Procedimentos rlosp.

Cat 98% 57% 9E%  48Y% 58%% 96%  10%
Revasc 60% 40% 44%  33% 37% 71% 9%




FRISC-2: Obito /1Y)




TACTICS-TIMI 15

INICIAL
Invasiva

Troponina

oasal



Opletlvos Prim arios

Opito, Infarto do Miocérdio, Rehosp por SCA em & m

oot RC=0,7/8
et IC 95% (0,62- 0,97)
p=0,025




Mezsculino
Ferninino

Obito , Infarto do Mioc ardio , Rehosp por SCA em 6 m

~

cl

—

(66%)

(34%)

(57%)
(453%))

M
M

CONS NV
(%) (%)
194 153
19.6  17.0
17.5 149
1.7 1741
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Obito, Infarto do Mioc ardio , Rehosp por SCA em 6 m

RC=052
#0<0,001
0=N3Z

N=414 N=396 N=463 N=495
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TIMI Risk Score : Obj 1° (6 m)

B cons B vy

RC=0.75
IC (0.57, 1.00)

20,3

Baixo 0-2 Intermed. 3-4

% de Pac.: 25% 60%

LAC 2008

RC=0.55
IC (0.33, 0.91)

30,6

Alto 5-7

15%




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

LAC 2008




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.  n/invas. evolucéo.

Reducao do RR de 25%

Pré invasivo Pré conservador
LAC 2008



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

Reducdo do Mortalidade
RR(%)  cumulativa (%)

Evolucéo invas. n/ invas.

1 mes

6 meses

12 meses

24 + meses

Pré invasivo Pré conservador
LAC 2008



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

IAMSs n/ fatais  meses de

Estudo _ (no.) evolucéo
Invas. n/ invas.

Reducao do RR de 17%

Pré invasivo Pré conservador
LAC 2008



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/ ces de
Estudo re-hospitalizacao evolucéo

Reducao do RR de 31%

Pré invasivo Pré conservador
LAC 2008



FRISC ll:Estratégia Invasiva X Nao-invasiva

Lancet 1999:354:708-715

0.14 L e :
Estratégia ndo-invasiva

0.12

0.10

0.08 Estratégia Invasiva

0.06
0.04
0.02

22% de Reducao de RR
p=0.031

Probabilidade de Morte ou IAM

0 30 60 | 90 120 150 180
LAC 2008 Dias



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

Sindromes Coronarianas Instaveis

Troponina Angina Instavel Depresséo de ST
(67% casos) (410 Pacientes) (65% casos)

Heparina NF/Aspirina

Clopidogrel/Tirofiban
Sem Intervencao Intervencao
por 3-5 dias Imediata
(207 Pacs) (203 Pacs)

LEG P8@8R 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

"‘ \

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
I Vorte
1 IAM
Inv Cons Inv Cons Inv Cons Inv Cons InvCons Inv Cons Inv Cons Inv Cons
~ ATC> Cirurgia
Invasivo Stents ,
Clopidogrel/Inib GP llb/llla

Mudancas no Tempo
(1994 — 2005)

LAC 2008

Clopidogrel +Aspirina )

N/ Invasivo| 'ECA
~ Estatinas



Principals Candidatos 2
Terapia Antitrormnp  Oticat Agressiva
Interven ¢éo Precoce

Angina de Repouso <24

lTl

~ ST €0,05mm); ST transitoria, 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 R&3/7)




BAIXO RISCO

RISCO INTERMEDIARIC ALTO RISCO

Terapia Extra -Hospitay==

* AAS 200 mg/dia

* Nitrato VO/SL

» Betabloqueador VO
*Estatina

 Blog. canais calcio (c)
* Revisao 1 - 2 sem

o AAS 200 mg/dia +
 Clopidogrel 75 mg/dia
 Estatina

e HBPM SC /HNF IV (TT
* Ant GP llb/llla (?)

* Nitrato IV/VO

» Betabloqueador VO
 Blog. canais calcio (c)

Quarto/Unidade Coronariana ‘

Evolucéo Clinica

Unidade Coronariana

* AAS 200 mg/dia +
 Clopidogrel 75 mg/dia
 Estatina

» Antagonistas GP llb/llla

« HBPM SC / HNF IV (TTPa x 2)
* Nitrato IV

» Betabloqueador IV/VO

* Blog. canais calcio (c)

Isquemia recorrente ou refrataria? P

Instabilidade hemodinamica ?
lteracOes dinamicas/recorrentes ECG ?

Estratificacdo nao-invasiva positiva ?




C_

Stents
Tratamento farmacoldgico (Fondaparinux/
Bivaluridina/maior uso de antitrombaticos)

LAC 2008
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