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Resumo

O Infarto Agudo do Miocardio constitui uma das principais causas de 6bito tanto no Brasil quanto no mundo. Um dos
grandes problemas relacionados & morbimortalidade da doenca é o tempo entre o inicio dos sintomas e inicio do
tratamento. Assim, o objetivo deste artigo de revisdo narrativa, foi ressaltar a importancia da atuacdo precoce e das
intervengdes farmacol6gicas e ndo farmacoldgicas realizadas nos pacientes infartados. Para isto, foi realizada uma
busca nas bases de dados Pubmed, Biblioteca Virtual em Salde e Sciencedirect através das palavras-chave
“Myocardial Infarction, Acute Myocardial Infarction, ST Elevation Myocardial Infarction, Myocardial Reperfusion,
Reperfusion Injury” e Infarto do Miocardio, Infarto Agudo do Miocardio, Infarto do Miocardio com Elevacédo de ST,
Reperfusdo do Miocardio, Lesdo de Reperfusdo. Os principais achados ressaltaram a importancia da eletrocardiografia
no diagnostico associada a marcadores bioquimicos e de imagem, as intervengdes necessarias para a restauragdo da
irrigacdo e os medicamentos como analgésicos, anti-agregantes e terapia fibrinoliticas. Assim, reforca-se a
necessidade de busca médica aos primeiros sinais e sintomas, para que a identificacdo e as intervengdes necessarias
sejam realizadas na tentativa de manutenc¢do da qualidade de vida.

Palavras-chave: Infarto agudo do miocéardio; Infarto agudo do miocérdio com elevacdo do segmento ST; Reperfusdo
do miocérdio; Lesdo de reperfuséo.

Abstract

Acute Myocardial Infarction is one of the main causes of death in Brazil and in the world. One of the major problems
related to the morbidity and mortality of the disease is the time between the onset of symptoms and the beginning of
treatment. Thus, the purpose of this narrative review article was to reinforce the importance of early action and
pharmacological and non-pharmacological interventions performed in infarcted patients. For this, the search was
carried out in the Pubmed, Virtual Health Library, and Sciencedirect databases using the keywords Myocardial
Infarction, Acute Myocardial Infarction, ST-Elevation Myocardial Infarction, Myocardial Reperfusion, Reperfusion
Injury, and Infarto do Miocardio, Infarto Agudo do Miocardio, ST-Elevation Myocardial Infarction, Myocardial
Reperfusion, Reperfusion Injury. Accumulating data show electrocardiography importance at the diagnostic
associated with biochemical parameters, and image analysis. The data also reveal the necessity of therapies for
irrigation restoration based on anti-aggregating and fibrinolytic. Thus, it reinforces the need to search for medical
assistance at the first signs and symptoms, for posterior identification and intervention out in an attempt to maintain
the quality of life.

Keywords: Myocardial infarction; Acute myocardial infarction; ST-elevation myocardial infarction; Myocardial
reperfusion; Reperfusion injury.
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Resumen

El Infarto Agudo de Miocardio es una de las principales causas de muerte en Brasil y en el mundo. Y uno de los
grandes problemas relacionados con la morbimortalidad de la enfermedad es el tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el inicio del tratamiento. Asi, el objetivo de este articulo de revision narrativa fue enfatizar la
importancia de la actuacion precoz y de las intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas realizadas en pacientes
infartados. Para ello se realiz6 una busqueda en las bases de datos Pubmed, Virtual Health Library y Sciencedirect
utilizando las palabras clave “Myocardial Infarction, Acute Myocardial Infarction, ST Elevation Myocardial
Infarction, Myocardial Reperfusion, Reperfusion Injury” y Myocardial Infarction, Acute Infarction of Myocardium,
ST Elevacion del infarto de miocardio, reperfusién miocardica, lesion por reperfusién. Los principales hallazgos
destacaron la importancia del electrocardiograma en el diagnostico asociado a marcadores bioquimicos y de imagen,
las intervenciones necesarias para restaurar la irrigacién y medicamentos como analgésicos, antiplaquetarios y terapia
fibrinolitica. Asi, se refuerza la necesidad de buscar atencion médica ante los primeros signos y sintomas, para que se
realicen las identificaciones e intervenciones necesarias para mantener la calidad de vida.

Palabras clave: Infarto de miocardio; Infarto agudo de miocardio; Infarto del miocardio con elevacion ST;
Reperfusion miocardica; Lesion por reperfusion.

1. Introducéo

As doengas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais causas de morbimortalidade, representando 31% das
mortes globais. Estas doencas levam a complica¢des, incapacidade significativa e produtividade reduzida, sendo considerada
uma patologia onerosa para o sistema de salide com elevados custos a sociedade (Kaptoge et al., 2019).

De acordo com dados recentes do relatério da Organizagdo Mundial da Saide (OMS), 17,9 milhfes de pessoas
morrem anualmente de DCV, e prevé-se que até 2030 os ébitos chegardo a 25 milhGes por ano, tornando-se a principal causa
de morte no mundo (“WHO | Cardiovascular Diseases (CVDs),” 2019).

No Brasil, dentre as doencas cardiovasculares, o IAM é responsavel pela primeira causa de morte no Brasil (Somuncu
etal., 2019).

Muitas hipoteses surgiram sobre a origem da atual epidemia de DCV, mas entre as explicacdes, a mais aceita é
atribuida & industrializacdo iniciada em 1700 (Mann et al., 2014). A adocdo de uma dieta rica em carboidratos, gorduras
saturadas, comidas processadas, 0 aumento no tabagismo e a reducéo da atividade fisica, levaram a um aumento de fatores de
risco modificaveis, como a hipertenséo, hipercolesterolemia e diabetes mellitus. Estes fatores de risco continuaram nos seculos
XX e XXI, resultando nos valores crescentes da doenga nos dias atuais (Dalen et al., 2014).

Em 2016 estimou-se que aproximadamente a cada 42 segundos, um americano sofreu um infarto do miocéardio
(Mozaffarian et al., 2016). Estas mortes ocorrem nas primeiras horas da manifestacdo da doenca, sendo de 40 a 65% na
primeira hora e, aproximadamente, 80% nas primeiras 24 horas (Abreu, 2019; Antman, 2008). Mas estes achados tiveram seu
inicio gracas a hipdtese revolucionaria de Eugene Braunwald, “tempo ¢ musculo” propondo que o IAM é um processo
dindmico e seu resultado é determinado pelo tamanho do infarto e pelo tempo para o tratamento (Braunwald, 1998).

Braunwald e colaboradores propuseram que do ponto de vista clinico, era fundamental a descoberta da gravidade e da
extensdo da lesdo isquémica do miocérdio resultante da oclusdo coronariana, porém os autores afirmavam que as mesmas
poderiam ser radicalmente alteradas ndo apenas pelo pré-tratamento, mas também por uma intervencdo apropriada até 3 horas
apos a oclusdo coronariana (Kjekshus, 1974).

Esta teoria foi seguida do termo "hora de ouro™ atribuida a R. Adams Cowley, no seu artigo de 1975 onde declarou
que ‘a primeira hora apds a lesdo determina as chances de sobrevivéncia’(Cowley, 1975). Isto porque os investigadores
compreenderam que a recuperacdo do miocardio no momento da oclusdo coronariana ndo acontece de maneira linear e sim,
curvilinea, com a quantidade méxima de recuperacdo nas primeiras horas ap6s o inicio do infarto, com forte reducdo na
quantidade de resgate a partir de cada hora que passa.

A seguir, em 1977 Reimer e colaboradores ressaltaram novamente a importancia do tempo no tratamento do 1AM.

Estes pesquisadores revelaram que IAM evolui gradualmente com uma “onda” do endocéardio em direg@o ao epicardio. Desta
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forma, o tamanho final do infarto estaria relacionado ndo somente ao tamanho da regido sujeita a isquemia, ou seja, ao
miocardio em risco, mas também com o tempo desde o inicio da ocluséo a restauracdo da perfusdo no miocardio isquémico
(Reimer et al., 1977).

Os conceitos citados acima foram essenciais para criacdo de uma janela temporal de atendimento onde atualmente o
tempo recomendado para o tratamento € 90 minutos e a "hora de ouro” ideal de até 60 minutos (Ibanez et al., 2018). Assim, o
atendimento precoce aumenta as chances de sobrevida, sendo entdo essenciais para reducdo da mortalidade dos pacientes
infartados.

Desta maneira, devido a gravidade do 1AM, dos numeros elevados de casos a cada ano e da necessidade de
intervencdo precoce, 0 objetivo desta revisdo narrativa de literatura é descrever sobre o diagndstico e os tratamentos para o

IAM, reforgando a importancia da intervencgdo e do conhecimento medicamentoso para reducéo dos efeitos deletérios do IAM.

2. Metodologia

De acordo com Ribeiro (2014), a revisdo narrativa apresenta uma preocupacdo priméria em ofertar "sinteses
narrativas”, que permitem reunir informagdes de diferentes obras, mostrando para o leitor de forma clara os resultados sem a
necessidade de descrever os critérios de coleta e maneira de selecdo das obras incluida. Assim, na escrita desta revisao
narrativa de literatura, foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Pubmed, Biblioteca Virtual em Salde e Sciencedirect,
onde foram incluidos artigos e guidelines dentro de um recorte temporal dos Gltimos anos (2000-2019), com excecdo dos
artigos classicos que auxiliaram na construgéo das teorias para a “hora de ouro” na cardiologia e nas mudangas metodoldgicas
de tratamento (1950, 1975, 1977,1992, 1998).

Foi realizado um levantamento dos materiais referentes através da utilizacdo das palavras-chave em inglés para sites
estrangeiros ¢ em portugués para sites nacionais. As palavras para busca foram respectivamente “Myocardial Infarction, Acute
Myocardial Infarction, ST Elevation Myocardial Infarction, Myocardial Reperfusion, Reperfusion Injury” e Infarto do
Miocardio, Infarto Agudo do Miocérdio, Infarto do Miocardio com Elevacdo de ST, Reperfusdo do Miocardio, Lesdo de
Reperfusao.

Os artigos incluidos foram selecionados entre 0s autores que concordaram com a utilizacdo dos mesmos para a escrita
deste material, sendo selecionados 47 artigos cientificos.

3. Resultados e Discusséo
Eletrocardiografia na Sindrome Coronariana Aguda

O diagnéstico de infarto do miocéardio pode ser realizado por varios métodos, mas o eletrocardiograma (ECG) é
considerado um exame complementar para avaliacdo cardioldgica répida, de facil realizacdo e de baixo custo. Apesar de sua
baixa sensibilidade nas sindromes coronarianas agudas, o eletrocardiograma continua sendo um exame muito utilizado capaz
de fornecer dados diagndsticos, evolutivos e prognosticos das doengas cardiovasculares (Wang et al., 2017).

O ECG é uma demonstracdo grafica da atividade elétrica do coracdo pelo tempo, que é mensurado através da
colocagdo de eletrodos em pontos especificos (Dotta et al., 2018).

O coragdo possui dois tipos celulares especificos. As células musculares chamadas cardiomidcitos e as células marca-
passo, responsaveis pela geragdo e conducdo dos estimulos elétricos através das diferentes cdmaras cardiacas superiores
(&trios) e inferiores (ventriculos), tendo em vista que estas cdmaras sao isoladas eletricamente entre si (Mann et al., 2014).

As células marca-passo sdo responsaveis pela despolarizacdo espontdnea que resultard na contragdo muscular
cardiaca. Em condi¢des normais, o potencial elétrico é gerado inicialmente por células fusiformes localizadas entre a veia cava

superior e o atrio direito, na regido denominada de Nodo Sinoatrial (NSA) (Mahmooda et al., 2014).
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O estimulo gerado no NSA flui de maneira unidirecional para a regido do nodo atrioventricular (NAV), localizado
anatomicamente na base do atrio direito. O NAV também diminui a atividade elétrica, dando tempo aos atrios para serem
preenchidos e entdo, o estimulo elétrico sera conduzido para regido ventricular. Nos ventriculos, o impulso elétrico sera
conduzido pelo feixe de His e Fibras de Purkinje (Vigmond & Stuyvers, 2016).

Sendo assim, durante o registro de ECG, observa-se a soma de todos os potenciais elétricos gerados por unidade de
tempo. Cada deflexdo ou onda do ECG representa despolarizacdo e repolarizacdo das partes especificas do coragdo. Como a
despolarizacdo ocorre antes da contracdo mecéanica, as ondas de despolarizacdo estdo associadas a contracdo dos atrios e
ventriculos (Kléber, 2000).

De maneira sucinta, durante um ECG é possivel observar ondas especificas, que indicam eventos elétricos durante um
batimento cardiaco. Estas ondas sdo identificadas como P, Q, R, S, T e U. A onda P é o primeiro movimento ascendente do
ECG e representa a contracao atrial, e 0 bombeamento de sangue para os ventriculos (Smith et al., 2018).

O complexo QRS representa despolarizacéo e contracgéo ventricular. O intervalo PR indica o tempo de propagagdo do
sinal elétrico da regido NSA para os ventriculos. E a onda T repolarizacdo ventricular. A onda U € a representacéo final da
repolarizacéo ventricular (Wang et al., 2017).

Uma das primeiras manifestagcdes da isquemia miocardica € a alteracdo onda T no segmento ST. O segmento ST
representa o intervalo entre despolarizacao e repolarizagéo dos ventriculos (Kléber, 2000).

O IAM ¢ classificado como Sindrome Coronariana Aguda, e se apresenta de duas formas distintas de acordo com a
abrangéncia isquémica da parede muscular, e respectiva alteracBes eletrocardiograficas: Sindrome Coronariana Aguda com
elevagdo do segmento “ST” (correspondente a por¢do do eletrocardiograma entre o fim da despolarizacdo ¢ o inicio da
repolarizagéo dos ventriculos), e Sindrome Coronariana Aguda Sem elevacdo do segmento “ST” (Avezum Junior et al., 2015).

Durante a oclusdo total de uma artéria coronariana ocorre a alteracdes nos tecidos musculares epicardicos, que quando
representados eletrocardiograficamente desenvolvem o supradesnivelamento do segmento ST em duas ou mais derivacdes
subsequentes. Esta modificacéo se inicia ja nos primeiros minutos de isquemia miocardica e pode se estabilizar nas primeiras
12 horas ou voltar a linha de base em até 72 horas. Deve-se considerar a elevagdo do segmento ST a elevacdo do ponto J em
duas derivacfes continuas ou mais, devendo ser medida a partir de uma linha reta tracada da borda superior do segmento PR
até a borda superior do segmento ST no nivel do ponto J (Denmark et al., 2019).

Assim, o eletrocardiograma quando executado no local de atendimento e interpretado por um profissional habilitado é
capaz de reduzir em 34% o tempo de inicio de tratamento efetivo, além de proporcionar maiores taxas de tempo ideal para
realizacdo de angioplastia quando indicado ocasionando uma reducao na mortalidade intra-hospitalar em pacientes com 1AM
(Avezum Junior et al., 2015).

Diagnostico de Infarto Agudo do Miocéardio

Novos conceitos surgiram em revisdo publicada em 2018 pela ESC (Europeu Society Cardiology) na quarta defini¢éo
universal de IAM com a diferenciacdo entre lesdo miocardica e IAM (lbanez et al., 2018).

A revisdo citada acima determinou que a denominacao lesdo miocardica deve ser utilizada quando houver evidéncia
de valores elevados de biomarcadores (troponina) com pelo menos um valor acima do limite maximo de referéncia (LMR) do
percentil 99 (Ibanez et al., 2018). A lesdo miocardica é considerada aguda se houver aumento e/ou queda nos valores da
troponina (Denmark et al., 2019).

Além disso, de acordo com Fakhri e colaboradores (2018) ha um consenso que o termo 1AM deve ser usado quando
houver lesdo miocardica com evidéncia clinica de isquemia miocardica aguda e com deteccdo de aumento e/ou queda dos

valores do biomarcador com pelo menos um valor acima do (LMR) do percentil 99 associado a um dos critérios a seguir:
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- Sintomas de isquemia miocardica (IM).

- Alteragdes eletrocardiografica evidenciando padrdes isquémicos ou zonas elétricas inativas recentes.

- Alteragdo no exame de imagem, apresentando areas isquémicas com ou sem fibrose, e modificacbes de
contratilidade segmentar do miocérdio.

- Identificacdo de um trombo coronariano por angiografia ou autdpsia.

Desta forma, o termo sindrome coronariana aguda, é usado para pacientes em que ha suspeita de isquemia miocardica
aguda ou infarto miocéardico, sendo classificadas em trés apresentacdes clinico laboratoriais distintas: angina instavel (Al),
Infarto Miocardico (IM) sem supradesnivelamento do segmento ST e IAM com supradesnivelamento do segmento ST (Fakhri
etal., 2018).

Os tipos de infarto do miocardio séo classificados de acordo com a provavel causa estabelecedora de isquemia
miocardica persistente e sdo classificados em:

IM TIPO 1: De provavel causa aterosclerética, com ruptura de placa ou erosdo perfazendo trombos luminais distais ou
ndo. Pode caracterizar a sindrome coronariana com ou sem supradesnivelamento do segmento ST.

IM TIPO 2: Provavel desbalanco entre consumo e oferta de oxigénio. E observado em condigbes clinicas
desfavordveis em pacientes com doenca arterial coronariana estdvel. Um exemplo imagindvel seria um paciente ja com
redugdo luminal por doenga coronariana aterosclerdtica com anemia aguda, ou espasmo coronariano .

IM TIPO 3: Infarto relacionado a morte sUbita, de origem supostamente coronariana, com apresentacdo clinica
condizente, entretanto sem provas eletrocardiograficas ou elevacdo de biomarcadores. Geralmente o diagndstico deste tipo de
IM se d& em autopsias.

IM TIPO 4: Esta relacionado com procedimentos hemodinamicos.

IM TIPO 5: Esté relacionado a cirurgia de Revascularizagdo miocardica em pré, pos e transoperatéria (Denmark et al.,
2019).

Recomendacfes quanto ao tratamento do 1AM

LesBes isquémicas e hipdxicas sdo os tipos mais comuns de lesfes celulares na medicina clinica e sdo objeto de
indmeras investigacfes em seres humanos, modelos experimentais de animais e sistemas de cultura de células (Semenza,
2014).

Durante uma lesdo isquémica, ao contrario da hipoxia, a entrega do substrato ao tecido cessa e o metabolismo
glicolitico é limitado (Seki & Fishbein, 2014). No entanto, durante a hipdxia, a producdo de energia glicolitica pode prosseguir.
Nos tecidos isquémicos, a geracdo de energia anaerdbica cessard depois que os substratos glicoliticos se esgotarem ou o
processo metabélico forem inibidos pelo acimulo de metabdlitos que ndo sdo removidos pela perfusdo de drgdos. Portanto,
durante a isquemia, a leséo tecidual se desenvolve mais rapidamente do que durante a hipdxia (Eltzschig & Eckle, 2011).

Durante a isquemia miocéardica, podera ocorrer o0 comprometimento de componentes estruturais e bioquimicos vitais,
como resultado serd observado uma lesdo irreversivel progressiva que resultard subsequentemente em morte celular (Semenza,
2014).

Se a progressdo da lesdo celular for interrompida podera ocorrer o retorno dos substratos metabdlico e oxigénio, em
um processo denominado reperfusdo. No entanto, se o intervalo isquémico for prolongado, havera comprometimento celular
irreversivel e a restauracao da perfusao é incapaz de restaurar as condi¢des celulares ideais. Com perda da fungdo mitocondrial,
aumento da permeabilidade a moléculas extracelulares e altera¢des estruturais na membrana plasmatica ((Eltzschig & Eckle,
2011).
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A mudanga acelerada no status do tecido na regido de risco é evidenciada quase que imediatamente no
eletrocardiograma, como uma diminuigdo na amplitude da onda R e no aparecimento de uma onda Q, além da perda de
enzimas citosdlicas e evidéncia morfolégica de morte celular no exame post-mortem. Uma situacdo paradoxal, portanto, se
desenvolve, em que a reoxigenacdo ou refluxo, embora essencial para a sobrevivéncia do tecido, pode de fato ser prejudicial
(Whelan et al., 2010).

A restauracdo da irrigacdo em uma regido isquémica podera ocasionar danos devidos a restauracdo do fluxo
sanguineo, denominados lesbes de reperfusdo. Contraditoriamente, o retorno sanguineo causa lesdo tecidual adicional,
denominada les&o por reperfuséo (Dotta et al., 2018)

Os mecanismos moleculares e celulares decorrentes da lesdo de reperfusdo sdo diversos e incluem estresse oxidativo,
alteracdo da membrana mitocondrial, dano mitocondrial, sobrecarga de célcio, hipercontragdo, apoptose, resposta inflamatoria,
ativagdo plaquetéaria e disfuncdo endotelial. Que poderdo ocasionar as seguintes manifestagdes clinicas: lesdo por reperfusao
letal, disfuncdo microvascular, atordoamento miocardico e arritmias por reperfuséo (van der Pol et al., 2019).

Desta forma, é necessario que medidas iniciais sejam tomadas a fim de conter as lesdes decorrentes tanto da isquemia
quanto da reperfusdo, portanto, hd mais de um século, a suplementacdo de oxigénio tem sido utilizada rotineiramente no
tratamento de pacientes com suspeita de IAM principalmente nas horas iniciais ao mesmo, sendo realizado 3 L/min a 100%,
através de cateter nasal oxigénio em pacientes com saturacdo menor que 90% (Avezum Junior et al., 2015). Mas ressalta-se

que a eficacia da oxigenoterapia de rotina em pacientes com IAM permanece altamente incerta.

Analgesia

Devido a morte celular do miocardio ou isquemia, o IAM geralmente é acompanhado de dor no peito, aperto ou
desconforto que pode irradiar para ombros, bragos, costas, pesco¢o ou mandibula (Moore et al., 2019).

O alivio dos sintomas derivados do IAM ndo somente é importante para 0 bem-estar do paciente, mas também porque
0 estresse ocasionado pelo processo doloroso induz um aumento macico da liberacdo de catecolaminas pelo sistema nervoso
simpatico, levando a efeitos circulatérios sistémicos como aumento da pressao arterial, frequéncia cardiaca e volume sistolico
(Abdi & Basgut, 2016). Como resultado, estas alteracbes podem interferir negativamente no suprimento metabdlico do
miocéardio e resultar em uma extensdo aumentada do infarto piorando o quadro do paciente.

Desde 1923, quando James MacKenzie sugeriu o uso de morfina para o tratamento de pacientes cardiacos, este
opidide ainda permanece como sendo o agente analgésico de escolha no IAM (Abdi & Basgut, 2016). Além do grande poder
analgésico, a morfina promove sedagdo leve com diminuicdo da ansiedade, e por consequéncia, diminuicdo da liberacdo de
catecolaminas com reducdo do consumo do oxigénio e demanda metabolica, mas a utilizacdo de benzodiazepinicos para

pacientes com ansiedade persistente também é recomendado (Mussi et al., 2014)..

Anti-agregantes plaguetarios

Uma das primeiras estratégias medicamentosas a ser realizada é a administragdo de acido acetilsalicilico (AAS) assim
que se observa a dor tipica observada no IAM que atuara na inibigdo da producdo de TXAZ2 através da inibicéo irreversivel da
enzima cicloxigenase 1 (COX-1) (Southerland, 2016).

A casca do salgueiro tem sido utilizada como medicamento hd mais de 3.500 anos. Sumérios e egipcios se
beneficiavam dos poderes analgésicos desta planta, mas foi somente em 1828 que o0s cristais amarelos da casca foram extraidos
por Johann Buchner, e o ingrediente ativo denominado de salicilina (Desborough & Keeling, 2017).

Em 1853, Charles Frederic Gerhardt criou o acido acetilsalicilico pela primeira vez, mas ele ndo usou nem

comercializou essa versdo modificada do acido salicilico (Khan et al., 2016). Quando em 1897, Felix Hoffman, um quimico
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alemédo que trabalhava para a empresa Bayer, também modificou o &cido salicilico para criar o &cido acetilsalicilico (AAS) ou
aspirina, que resultou na sua potente disseminagdo (Wick, 2012).

No inicio dos anos 50, antes dos mecanismos de agdo da aspirina terem sido elucidados, Lawrence Craven relatou sua
experiéncia com a utilizagdo da aspirina. Onde observou que a prescricdo da mesma ocasionava complicagdes hemorragicas
graves em pacientes submetidos a amigdalectomias (Craven, 1950). Desta forma, Craven deduziu que o farmaco poderia
prevenir eventos trombéticos, passando a recomendar aspirina a seus pacientes. Seus estudos sobre os efeitos antitrombaticos
como agente anti-plaquetario s6 foram resgatados uma década depois (Miner & Hoffhines, 2007).

Como descrito anteriormente, 0 AAS tem um efeito antiagregante devido o bloqueio irreversivel da COX-1 derivada
do &cido araquidonico. O acido araquiddnico é responsavel pela sintese do tromboxano A2 (TxAZ2), e a utilizacdo de AAS
ocasiona consequentemente a inibicéo da TxA2 e ambos com agdes antiagregantes (Miner & Hoffhines, 2007).

O uso precoce de AAS reduz o risco de morte em 23% (isolado) e 43% quando associado ao fibrinolitico, além de
reduzir o risco de re-oclusdo coronariana e novos eventos isquémicos (Avezum Junior et al., 2015). A prescricdo é de 160-325
mg diariamente, exceto para pacientes com alergia ao medicamento ou com hemorragia no trato digestorio.

Assim, observa-se que apesar de a aspirina ao ter mais de 100 anos desde sua ampla distribuicdo, a mesma continua a
ocupar um lugar de destaque no tratamento de doencas cardiovasculares.

Sabendo que as plaquetas desempenham um papel fundamental na fisiopatologia do IAM, inibidores da ativacéo
plaquetdria como o 5'-difosfato de adenosina (ADP), um dos mediadores mais importantes da ativacdo plaquetaria, foram
estudados como alvos medicamentosos (Koupenova et al., 2017).

Dos receptores ADP acoplados a proteina G, o receptor P2Y12, de distribuicdo restrita, sendo seletivamente expresso
em megacariocitos, plaquetas e algumas regides cerebrais, desempenha um papel central na ativacdo plaquetaria bem como no
crescimento e estabilizacdo de um trombo (Gachet & Hechler, 2013).

Sendo assim, devido a seletividade dos receptores P2Y 12, medicamentos denominados tienopiridinas, que atuam com
especificidade sobre este receptor foram desenvolvidos. Entre eles pode-se citar as tienopiridinas como o clopidogrel,
ticlopidina e prasugrel antagonistas irreversiveis, bem como, o ticagrelor e o cangrelor, antagonistas reversiveis. Cada um
desses medicamentos tem eficAcia comprovada em grandes ensaios clinicos, e podem ser usados de acordo com suas
propriedades e indicacOes especificas (Abdi & Basgut, 2016; Gachet & Hechler, 2013).

O clopidogrel, considerado um dos antagonistas mais utilizados, devera ser prescrito inicialmente na forma de dose de
ataque, podendo variar entre 300-600 mg dependendo da idade do paciente, seguido da dose de manutengdo 75 mg/dia. Mas €
importante que se frise que esta medicagao apresenta duas grandes limitacfes, a primeira, um inicio de acéo lenta, uma vez que
este é um pré-farmaco que necessita ser metabolizado pelas enzimas hepaticas, para que se obtenha o metabdlito ativo, a
segunda, a falta de resposta adequada em alguns pacientes (Khan et al., 2016).

Respeitando os grandes estudos e indica¢fes em associacdes do clopidogrel com o AAS, esta associagdo verificada
obteve redugdes significativas de mortalidade e morbidade nos eventos isquémicos cardiovasculares e cerebrovasculares.
(Somuncu et al., 2019).

Nitratos

Os nitratos, juntamente com terapias antiplaquetarias e analgésicas adicionais, formam a base do tratamento inicial do
IAM (van der Pol et al., 2019).

O 6xido nitrico (NO) é um mediador gasoso de curta duracdo com um papel fundamental no sistema cardiovascular, e
com propriedades importantes durante os danos da isquemia e reperfusdo. Assim, alteracdes na via de sinalizacdo do NO estdo

correlacionadas com o aumento da morbidade do IAM (Parati et al., 2016).
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Os nitratos organicos, como trinitrato de glicerila (também conhecido como nitroglicerina) € utilizados na medicina
cardiovascular, atuam como um gerador de NO, mas sdo limitados devido desenvolvimento de toleréncia e disfuncdo
endotelial (Graboys & Lown, 2003).

Os nitratos sdo catalisados por sulfidrilas @ NO na tGnica média, levando a um aumento na producéo de monofosfato
ciclico de guanosina, reduzindo o calcio intracelular, causando o relaxamento muscular e vasodilatagcdo. Consequentemente,
ocorre a reducdo na forca de contracdo e demanda de oxigénio (Ferreira & Mochly-Rosen, 2012).

O tratamento medicamentoso com nitroglicerina é de 0,4 mg, j& 0 mononitrato de isossorbida apresenta dosagem de
5,0 mg; e o dinitrato de isossorbida, 5,0 mg, sendo administrados no maximo trés doses, com intervalos de 5 minutos entre as
mesmas (Piegas et al., 2015).

Reperfuséo coronariana

Quando se gerencia a escolha do método de tentativa na reperfusdo coronariana nos pacientes com IAM, é necessario
atentar para as condicdes técnicas e estruturais encontradas no hospital referéncia em que o paciente é atendido (Antman,
2008). Em situagdo ideal, de suporte técnico e estrutural, com sala de hemodinamica e hemodinamicista 24 horas, com tempo
de chegada do paciente ao hospital até o procedimento hemodinamico (tempo porta-baldo) menor do que 90 minutos, com
experiéncia de muitos procedimentos realizados, discute-se na literatura a superioridade da terapia de reperfusdo mecénica ou
angioplastia (Ibanez et al., 2018).

Intervencéo Coronariana Percutanea

A intervencdo coronariana percutanea (ICP) por baldo foi a primeira técnica percutanea utilizada para reperfuséo no
IAM, por isso o nome utilizado para descrever o espaco temporal mais importante para o tratamento, o tempo porta-baldo, que
é definido pelo tempo entre a chegada do paciente no hospital e a abertura ou liberagéo da luz coronariana, ao inflar o baldo na
regido afetada (Park et al., 2019).

Novas técnicas percutaneas foram empregadas com o passar do tempo, entre estas citam-se 0s stents coronarianos,
farmacoldgicos e ndo farmacolégicos, os dispositivos de trombectomia e tromboaspiracdo (Olivera Escalona, 2015).

Atualmente a ICP priméria € a terapia de escolha, desde que respeitado o tempo de até 90 minutos da admissdo do
paciente e que seja realizado em um centro com pelo menos 200 procedimentos ao ano, por operadores que realizem ao menos
75 procedimentos/ano (Fonseca & lzar., 2016).

A ICP primaria mostrou-se superior a terapia trombolitica, pois é capaz de restaurar o fluxo coronariano e o
desempenho hemodindmico em mais de 90% dos casos, assim como, reduzir as taxas de IAM e suas sequelas, aumentando a
sobrevida (Ibanez et al., 2018).

Terapia de Reperfusédo Quimica

A terapia fibrinolitica foi validada por ensaios de grande magnitude. estes trabalhos demonstraram a preservacdo da
fungdo ventricular, reducdo da mortalidade e do tamanho do infarto. A metanalise FTT (Fibrinolytc Therapy Trials), incluindo
todos os grandes estudos testando fibrinoliticos, demonstraram que a medida em que aumentava o tempo para o inicio do
emprego do fibrinolitico ap6s o inicio dos sintomas do IAM, menor era sua eficiéncia, ndo havendo qualquer beneficio ap6s 12
horas (Avezum Junior et al., 2015).

Desta forma, a terapia fibrinolitica é recomendada dentro de 12 horas do inicio dos sintomas e quanto mais o paciente

posterga a procura médica, menores sdo as chances de reperfusdo da coronaria alvo, sendo estipulado que o tempo méaximo
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correlacionado as melhores chances de eficécia terapéutica sdo de até 3 horas do inicio dos sintomas (Baruzzi et al., 2018;
Dotta et al., 2018).

Atualmente no Brasil é possivel encontrar trés diferentes agentes fibrinoliticos especificos, com propriedade distintas,
que requerem orientacdo e protocolos para serem utilizados que seguem abaixo:

a) A estreptoquinase (SK) é uma proteina bacteriana altamente purificada extraida do filtrado de cultura de
estreptococos beta-hemoliticos do grupo C de Lancefield. Ressalta-se que alguns pacientes podem ter resisténcia ao tratamento
com estreptoquinase devido a possivel resisténcia imunoinduzida por eventuais processos infecciosos com as bactérias
superficies-sensiveis. Além disso, durante a sua infusdo ndo é incomum variagGes pressoricas e de frequéncia cardiaca,
gerando instabilidade hemodin&mica ao paciente com necessidade de intervencdes adjuntas frequentes (Baruzzi et al., 2018).

b) A alteplase (tPA), formada por um grupamento de proteinas formando uma enzima que se liga a fibrina com maior
afinidade do que a SK, convertendo a plasminogénio em plasmina na superficie da molécula de fibrina. Atualmente um dos
fibrinoliticos mais utilizados nos hospitais. Tem como fator negativo ao seu emprego, uma meia vida muito curta e requer a
administracdo de uma heparina para ndo haver reocluséo da coronéria obstruida (Baruzzi et al., 2018).

c) A tenecteplase (TNK), trombolitico que possui maior eficacia no tratamento quando relacionada a alteplase por ter
meia vida de duracdo maior e especificidade maior a fibrina. Além do mais, tem-se a vantagem de poder ser administrada em
dose Unica, em bolus, sendo op¢do fantastica ao tratamento do 1AM ainda em fase pré hospitalar. O que impossibilita sua

implantacéo nas rotina do sistema unico de salde é o seu elevado custo (Fonseca & lzar., 2016).

4. Concluséao

O IAM é a principal causa de morte no mundo, com diminui¢do significativa da qualidade de vida entre os
sobreviventes. A principal etipatogenia é a ruptura de uma lesdo aterosclerética levando a formagao de um trombo que diminui
o fluxo de sangue resultando em uma isquemia miocardial persistente ou transitéria, com sintomas clinicos como a dor no
peito e/ou falta de ar, dor epigastrica e dor no braco.

Seu diagnéstico, bem como tratamentos, devem ser os mais precoces possiveis. Em 1971, Eugene Braunwald propds a
hipotese que a severidade e a extensdo da isquémica poderiam ser alteradas através da intervencdo adequada em até 3 horas
apos a oclusdo coronariana (Kjekshus, 1974). Desde entdo, houve uma melhora substancial no diagnéstico e tratamentos do
IAM. Mas é importante destacar que o tempo desde o inicio dos sintomas (oclusido da artéria coronaria) até a instituicao do
tratamento (reperfusdo quimica ou mecénica) ¢ diretamente proporcional a ocorréncia de eventos clinicamente relevantes,
podendo determinar o sucesso da reperfusdo coronariana e por seguinte, a diminuicdo da morbidade e mortalidade do paciente.
Assim, ressalta-se que os beneficios do tratamento é tempo-dependente.

Conforme anteriormente discutido, a maioria das mortes por IAM ocorrem nas primeiras horas de manifestacdo da
doenga, principalmente em razdo de arritmias ventriculares. O prognostico e as implicagbes entre o tempo porta-baldo e o
tempo entre o inicio dos sintomas até a chegada do paciente ao hospital com terapias efetivas de reperfusdo miocardica,
apresentam beneficio claro na reducdo de mortalidade e morbidade dos pacientes com tempos menores do que 3 horas.

No contexto de regionalizagdo demografica e recursos locais, cada estado e até mesmo regides do estado, estdo
organizados muitas vezes de maneira ndo eficiente para roteirizar e homogeneizar o atendimento dos pacientes com dor
toracica caracterizada como sindrome coronariana aguda (Oliveira et al., 2018).

Assim, quando o sistema de salide apresenta um direcionamento com agdes de preventivas e de implementages para
uma patologia especifica, aumenta-se 0 nimero de diagndstico, reduz-se o atraso no atendimento e consequentemente, a

mortalidade também diminui.
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Mas é essencial para que o IAM apresente uma redugdo na morbimortalidade, a instrugdo sobre os sinais e sintomas,
bem como, a necessidade de intervencdo precoce. Principalmente em se tratando das mulheres, que apresentam sintomas
atipicos e tendem a ndo reconhecer as manifestacdes do IAM.

Sabendo que constantemente acontecem avancos nas diferentes areas do conhecimento, sugere-se que futuramente as
técnicas e intervencgdes descritas neste artigo, sejam revisitadas e se necessario, reescritas, para o correto acompanhamento
cientifico.
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