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Resumo

Introducéo

O enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (EAMST) pode
apresentar uma angiografia coronaria sem alteracfes significativas - Myocardial
Infarction with Normal Coronary Arteries (MINCA). O objectivo deste trabalho foi
estudar os casos de MINCA num hospital terciario, comparando-os com 0s casos de
EAMST com doenca corondria significativa quanto as suas caracteristicas, tratamento e

prognaostico.

Métodos

Estudo de caso-controle que incluiu 406 doentes com EAMST (idade média de 64,8 +
14,2 anos, 68,2% do sexo masculino), caracterizados quanto a parametros clinicos,
analiticos e imagiologicos. A amostra foi dividida em dois grupos, tendo em conta a
presenca ou auséncia de DC significativa na angiografia coronaria. O objetivo principal
do trabalho foi a comparacdo dos grupos quanto a mortalidade hospitalar e mortalidade

no seguimento clinico.

Resultados

Na amostra verificaram-se 7,4% de casos MINCA, com predominio do género feminino
(53,3% vs. 30,1%, p=0,009). Os grupos em estudo eram semelhantes quanto a idade
(idade média: 61,4 + 18,0 anos vs. 65,1 + 13,8 anos; p=0,169), aos factores de risco
tradicionais, aos sinais vitais na admissdo e aos scores de risco GRACE, CRUSADE e
CHA2DS,-VASc.Verificou-se um maior nimero de casos EAM tipo 2 no grupo MINCA

(26,7% vs. 2,4%; p=0,064), uma classe de Killip-Kimball mais favoravel (classe 4 de



Killip — 3,3% vs. 12,3%, p=0,270), associada a menores niveis de troponina | (23,4 + 44,2
vs. 91,3 £ 122,7; p=0,004) e melhor funcdo sistolica global do ventriculo esquerdo
(p=0,061), menor mortalidade intra-hospitalar (3,3% vs. 8,8%; p=0,300) e mortalidade

no seguimento nula (0,0% vs. 12,1%; p=0,047).

Concluséao

Neste estudo o0 MINCA mostrou ser um grupo de doentes isquémicos com melhor
prognostico a curto e longo prazo, apesar de apresentarem valores elevados de GRACE.
Concluiu-se ainda, que a auséncia de alterac@es significativas na angiografia e o tipo de

EAM, podem ter um importante impacto na avaliacdo clinica e decisdo terapéutica.

Palavras-Chave

Enfarte Agudo do Miocardio (EAM); supradesnivelamento ST; Angiografia sem
alteracoes significativas (MINCA); GRACE Score; doenca coronaria significativa; EAM

do tipo 2.



Abstract

Aims The myocardial infarction with ST elevation (STEMI), can manifest normal
coronary arteries in coronary angiography (MINCA). Our aim was to study MINCA
patients in a tertiary hospital and to perform a detailed comparison between them and the
Significant Coronary Disease (SCD) cases, in terms of baseline characteristics,

management and prognosis.

Methods and results Observational retrospective case-control study including 406
patients admitted for STEMI (mean age of 64,8 + 14,2 years, 68,2% are male), which
were divided in two groups, in the presence or absence of SCD in coronary angiography
—MINCA (7,4%) and Significant Coronary Disease (92,6%). MINCA patients were over
50 years old and presented the classic risk factors. The higher percentage of type 2 Ml
were MINCA patients (26,7% vs. 2,4%; p=0,064). They had minor severity infarctions
(Killip-Kimball: class 4 — 3,3% vs. 12,3%, p=0,270) as so minor infarcted area (maximum
troponin value: 23,4 + 44,2 vs. 91,3 £ 122,7; p=0,004). Additionally, MINCA patients
showed better global systolic function (p=0,061), lower inhospital mortality (3,3% vs.
8,8%; p=0,300) and no mortality during follow up (0,0% vs. 12,1%; p=0,047). Finally,

identical values in traditional risk score were found in both study groups.

Conclusions Several important baseline differences were found between study groups.
Although elevated GRACE risk scores, the prognosis at short and long term was
significantly better in MINCA patients. The absence of significant changes in
angiography and the type of MI seems to have important implications in clinical practice

and treatment options.



Keywords myocardial infarction; ST elevation; normal angiography; MINCA; GRACE

score; significant coronary disease; type 2 Ml.



Introducao

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte nos paises
industrializados, apresentando uma taxa de mortalidade de 30% (1), nas quais se destaca
a doenca coronéria (DC) com uma taxa de mortalidade de 12,8% (2). A DC significativa
associa-se a um insuficiente aporte de sangue ao miocardio, dando origem a varias
apresentacdes clinicas como a isquémia miocardica silenciosa, angina de peito estavel,
sindroma corondria agudo, insuficiéncia cardiaca ou morte subita (3).

A definicdo de enfarte agudo do miocardio (EAM) aplica-se quando ha isquémia
miocardica aguda e evidéncia de necrose miocardica (4). Assim, para o diagnostico de
EAM é necessario, a elevacdo dos biomarcadores cardiacos (preferencialmente
troponina) e a traducéo clinica de isquémia miocardica, tais como, sintomas, alteracdes
dindmicas de ST-T, bloqueio completo de ramo esquerdo de novo ou onda Q patoldgica
no electrocardiograma (ECG), evidéncia imagiolégica de perda de viabilidade ou
alteracOes da contractilidade miocérdica (i.e. ecocardiograma), identificacdo de trombo
intracoronario na angiografia ou autopsia (4).

A troponina é um componente do aparelho contractil das células cardiacas, sendo
praticamente exclusiva do coracdo (2, 4, 5). Apesar de serem biomarcadores de alta
sensibilidade e especificidade para lesdo isquémica (4), ndo indicam o tipo de mecanismo
de morte dos midcitos (4).

O EAM é classificado em cinco tipos tendo em conta a etiologia da isquémia ou a
apresentacdo clinica, sendo os EAM tipo 1 e 2 os mais prevalentes na pratica clinica (4).
O EAM tipo 1 é causado pela rotura de placa aterosclerética, ou disseccdo da artéria
coronaria (4). O EAM tipo 2 é causado pelo desequilibrio entre o aporte e as necessidades

de oxigénio nas células miocardicas, ou seja, por um mecanismo secundario a doenca



coronaria aterosclerotica (i.e. disfungdo endotelial, vasospasmo coronario, embolismo
coronario, taqui/bradiarritmia, insuficiéncia respiratoria) (4). O tipo 3 inclui morte subita
sugestiva de mecanismo isquémico que ocorreu antes da obtencdo dos biomarcadores
cardiacos (4). Finalmente, o tipo 4 e 5 sdo EAM associados a procedimentos de
revascularizacdo miocéardica, percutanea e cirirgica, respetivamente (4).

O ECG permite dividir o EAM em casos com supradesnivelamento do segmento
ST (EAMST) e sem supradesnivelamento do segmento ST. Esta divisdo tem elevada
utilidade na prética clinica por permitir antecipar os casos de EAM por oclusao total com
trombo ou disse¢do da artéria coronaria, com indicagdo para revascularizagdo miocardica
urgente, habitualmente por angioplastia coronaria percutanea (6).

Contudo, hé que considerar a natureza multifactorial da elevacdo de biomarcadores
cardiacos e do supradesnivelamento do segmento ST que pode surgir em diversas
situacdes clinicas, ndo relacionadas com isquémia miocardica (7, 8). Nos ultimos anos a
comunidade cientifica tem mostrado maior interesse com os casos de EAMST que néo
apresentam coronarias com lesfes significativas na angiografia, denominados como
myocardial infarction with normal coronary arteries (MINCA).

A definicdo de artéria coronaria sem alteracdes significativas aplica-se a coronarias
sem irregularidades no Ildmen ou com estenose <30% do seu diametro e
hemodinamicamente normais (6).

Segundo estudos ja realizados, 0 MINCA manifesta-se principalmente em doentes
com menos de 50 anos (6, 9), géneros igualmente afetados, e com uma prevaléncia de
2,8-4,0% (10, 11) nos EAM. Esta prevaléncia tem vindo a aumentar, provavelmente pela
maior sensibilidade e especificidade dos testes complementares de diagnostico,
nomeadamente a troponina (10). Habitualmente, os doentes MINCA ndo referem histdria

de angina prévia e ndo apresentam os factores de risco cardiovasculares (6, 9), com a



excecdo dos hébitos tabagicos (6, 12). Apesar do ECG e dos sintomas mimetizarem a
clinica do EAM por DC significativa, a rea de enfarte do miocérdio é geralmente menor
(6) e consequente apresentam melhor prognostico (6, 9, 12, 13).

Atualmente, reconhecem-se VArios mecanismos para 0 MINCA, tais como,
vasospasmo coronario, cardioembolia, estados inflamatorios ou de hipercoagulabilidade,
miocardite, sindroma de Takotsubo, entre outros (10, 14). Apesar de uma etiologia
diferente as recomendagdes internacionais ndo diferenciam os MINCA dos restantes
EAM, aconselhando a adocdo do tratamento standard dos EAM, com antiagregacao
plaquetar, beta-blogueante e antagonistas do sistema renina-angiotensina- aldosterona.

Este estudo pretende comparar os doentes MINCA com os doentes com EAM por
DC significativa, estabelecendo as diferencas nas caracteristicas clinicas, no tipo de EAM
mais prevalente, na performance dos modelos de estratificacdo de risco isquémico e

hemorrégico e no prognoéstico a curto e longo prazo.



Materiais e Métodos

Selecdo dos Doentes

Estudo de caso-controle retrospectivo e observacional que inclui todos os doentes
admitidos no Servico de Cardiologia do Hospital Geral do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC) com o diagnéstico final de EAM, entre 1 de Dezembro
de 2008 e 31 de Maio de 2013. Foi utilizada a definicdo de EAM da Sociedade Europeia
de Cardiologia (4), excluindo desta forma os casos de angina instavel (2, 3) ou de lesdo
miocardica (i.e. elevacdo troponina) sem evidéncia de isquémia de miocardio (4).

Este estudo considerou evidéncia de isquémia, a presenca de sintomas de anginosos
tipicos (dor precordial, com duragdo minima de 20 minutos, com irradia¢do para o ombro,
braco ou mandibula e com fraca resposta a nitratos sublinguais) (2, 4, 5), alteracdes
dindmicas de ST-T no ECG, alteracbes da contractilidade segmentar do ventriculo
esquerdo por ecocardiograma ou demonstracao de trombo ou lesdo coronaria primaria (2,
4).

Para estabelecer a presenca de lesdo miocéardica foi utilizado como biomarcador
cardiaco a troponina I, doseada por técnica quimioluscente (chemiluminescent technique
(OrtoCLinical diagnostic Vitrus® Troponin | ES Assay, Johnson & Johnson®©). Neste
estudo, os valores acima do percentil 99 duma populacdo de referéncia saudavel (>0,034
ng/dL) foram considerados como positivos para isquémia miocardica.

Posteriormente, excluiram-se todos os doentes com EAM confirmado que ndo
apresentassem supradesnivelamento do segmento ST (EAMST) no ECG. Utilizaram-se
0s seguintes critérios eletrocardiograficos: supradesnivelamento de ST >0,2 mV (género

masculino) ou >0,15 mV (género feminino) nas derivacdes precordiais V2 e V3 e/ou >0,1



mV noutras derivagfes do ECG (5) ou no caso de bloqueio completo de ramo esquerdo
de novo.

Destes casos de EAMST, excluiram-se aqueles que néo realizaram angiografia
coronéria nas 12 horas apo6s o inicio dos sintomas isquémicos (2) e classificou-se a
amostra em dois grupos tendo em conta o resultado da angiografia: a) EAMST sem DC
significativa (MINCA) e b) EAMST com DC significativa.

Os doentes com EAMST, mas com provavel etiologia ndo isquémica (i.e.
miocardite, miopericardite, cardiomiopatia infiltrativa, sindroma de Takotsubo (15),
padrdo de repolarizacao precoce) e apds confirmacdo por dados clinicos e imagioldgicos
(ventriculografia, ecocardiografia ou ressonancia magnética cardiaca) (16), foram
excluidos da amostra final (N=23).

A amostra final do estudo incluiu um total de 406 doentes com EAMST.

Obtencgdo de Dados e Seguimento dos Doentes

Dados clinicos e demogréaficos foram recolhidos na admissdo e durante o
internamento. Os factores de risco foram estabelecidos na admisséo (diabetes, hipertensao
arterial [HTA], dislipidémia, tabagismo e histéria prévia de angina). O
electrocardiograma e o estudo analitico dos doentes (hemoglobina A:c, troponina I) foi
realizado de acordo com o protocolo vigente no Servico de Cardiologia do Hospital Geral
do CHUC. As medicdes da troponina | foram realizadas a admissdo, entre as 12 e as 24
horas posteriores, e com uma frequéncia diaria posteriormente. Essa medic¢do foi
realizada através da técnica de quimioluminescéncia. A classificacdo de Killip-Kimball
(17, 18), estimada a admissao, baseia-se no exame fisico dos doentes, dividindo-se em 4
classes (1: sem sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, 2: fervores pulmonares, 3:
edema pulmonar e 4: choque cardiogénico) (17, 18). O uso desta classificacdo é

fundamental na estratificacdo do risco dos doentes com EAM (18). Por fim, a funcéo
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sistélica global (FSG) do ventriculo esquerdo (VE) foi estimada por ecocardiograma
transtoracico pré-alta hospitalar; para este estudo estabeleceram-se 5 classes na avaliagao
qualitativa da FSG do VE, de acordo com as normas da Associagdo Europeia de Imagem
Cardiovascular (2): boa FSG; FSG preservada; compromisso ligeiro na FSG;
compromisso moderado na FSG; e compromisso severo na FSG).

Testou-se e comparou-se a performance dos modelos de estratificagdo de risco
isquémico [GRACE (19)], hemorragico [CRUSADE (20)] e cardioembolico [CHA2DS,-
VASc (21)] nos dois grupos em estudo (MINCA vs. DC significativa). O algoritmo de
risco GRACE estabelece a gravidade do evento isquémico, prevendo o risco de
mortalidade intra-hospitalar e durante o seguimento. O GRACE score é calculado a partir
de oito variaveis: idade, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica, creatinina sérica,
supradesnivelamento ST, presenca de paragem cardiaca, elevacdo das troponinas e
classificacdo de Killip-Kimball a admisséo (2, 19). O CRUSADE score utiliza as
variaveis: hematocrito, taxa de filtragdo glomerular, frequéncia cardiaca, género
feminino, sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, antecedentes de doenga vascular,
diabetes mellitus e pressdo arterial sistdlica (20) para estimar o risco hemorragico dos
doentes com EAM, com o intuito de orientar a agressividade do tratamento anti-
isquémico implementado durante o internamento. O CHA2DS>-VASc score, que utiliza
as variaveis: insuficiéncia cardiaca, HTA, idade, diabetes mellitus, acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico cerebral, doenca vascular e género feminino (21), permite
avaliar o risco de acidente vascular cerebral (AVC) em doentes com fibrilhacao auricular
e/ou com cardiopatia isquémica (21, 22).

Os doentes foram acompanhados ap0és a alta hospitalar, através de registos clinicos,
consultas de seguimento e/ou contacto telefénico até aos 2 anos apos a alta do

internamento.
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Caracterizagdo dos grupos de estudo

A caracterizacdo dos dois grupos em estudo (MINCA vs. DC significativa) foi
realizada segundo os critérios presentes nas recomendagfes da Sociedade Europeia de
Cardiologia para revascularizacdo do miocéardio (23).

MINCA — coronarias sem irregularidades no limen ou coronarias com estenose
<50% do seu diametro e hemodinamicamente normais (6, 23).

DC significativa — coronarias com trombo visivel; coronarias com estenose >50%

do didmetro das artérias, ou com alteracédo de fluxo coronario confirmada (6, 23).

Objectivos do estudo

Os objectivos principais do estudo foram, avaliar:

a) aprevaléncia de casos MINCA numa populacdo de EAM;
b) progndstico clinico, de acordo com a mortalidade intra-hospitalar e

mortalidade durante o seguimento.

Os objectivos secundarios do estudo foram, avaliar:

a) aprevalénciado tipo de EAM (1 ou 2) em ambos 0s grupos e respetiva relagéo
com o prognostico;

b) as diferencas nas caracteristicas da amostra (i.e. género, idade, factores de
risco cardiovascular);

c) as diferencas nos parametros analiticas dos dois grupos na admissao;

d) a gravidade clinica da lesdo isquémica utilizando a classificacdo de Killip-
Kimball e os algoritmos de risco (GRACE, CRUSADE e CHA,DS,-VASc
scores);

e) apresenca de hemorragia intra-hospitalar;

12



f) a gravidade da lesdo isquémica utilizando a FSG do VE por ecocardiografia

pré-alta hospitalar.

Andlise Estatistica

Para tratamento dos dados recorreu-se ao software SPSS (Statistical Package for
the Social Sciencies, versao 21). Foram utilizados testes parametricos (teste de diferenca
de médias t de Student para grupos independentes) e ndo paramétricos (teste de
independéncia do qui-quadrado), com o objectivo de comparar as variaveis de ambos 0s
grupos.

Nas variaveis com nivel de medicdo intervalar (e.g. idade, parametros analiticos,
GRACE score, CRUSADE score, dias de internamento), utilizaram-se testes
paramétricos e ndo paramétricos, de acordo com a verificacdo da normalidade das
varidveis e/ou da homogeneidade das variancias verificada pelo teste de Levene.

Para as variaveis com nivel de medicdo categorial (i.e. classes de Killip-Kimball,
FSG do VE pré-alta) recorreu-se ao teste de independéncia do qui-quadrado para verificar
a relevancia estatistica.

Os valores com um nivel de significancia p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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Resultados

Tabela 1

Demograficos

Idade (anos)
Sexo Masculino

Dias de Internamento

Clinicos

HTA

Diabetes Mellitus

Dislipidémia

Tabagismo

Historia de angina prévia
Frequéncia cardiaca (bpm)
Pressao arterial sistélica (mmHg)

Classe de Killip-Kimball maximo

GRACE score (Intra-hospitalar)
(6 Meses)

CRUSADE score
CHA:DS:-VASc score
Mortalidade intra-hospitalar
Mortalidade no seguimento
Hemorragia intra-hospitalar

AVC isquémico no seguimento

Tipo de EAM (tipo 1)
(tipo 2)

Testes Analiticos

Hemoglobina Asc (%)

Troponina | méxima (ng/mL)

Caracteristicas gerais da Amostra

EAMST
(N=406)
64,8+142
277 (68,2%)

5,25+3,40

294 (72,4%)
122 (30,0%)
234 (57,6%)
135 (33,3%)
73 (18,0%)

76,1+17,0

129,6+27,0

1,6+1,0

157,9+42,0
125,2+26,9

31,1£149
2,2041,50
34 (8.4%)
38 (11,0%)
23 (5,7%)

12 (3,9%)

389 (95,8%)
17 (4,2%)

6,47+1,64

86,5+120,1

DC significativa
(N=376)
65,1+13,8
263 (69,9%)

5,32+3,42

274 (72,9%)
115 (30,6%)
218 (60,0%)
130 (34,6%)
71 (18,9%)

76,2+16,9

129,4+27,0

1,6+1,1

158,6+42,8
125,8+35,8

3134152
2,21%1,50
33 (8,8%)
38 (12,1%)
21 (5,6%)

12 (4,1%)

367 (97,6%)
9 (2,4%)

8,92+5,14

91,3+122,7

MINCA
(N=30) Valor p
61,4£18,0 0,169
14 (46,7%) 0,009
4,343 37 0,140
20 (66,7%) 0,464
7(23,3%) 0,400
16 (53,3%) 0,620
5 (16,7%) 0,045
2(6,7%) 0,940
7472186 0,663
133,0£26,5 0,482
1,220,7 0,056
149,5+30,3 0,263
117,6£29,1 0,231
28,4+10,8 0,386
1,95¢1,51 0,435
1(3,3%) 0,300
0(0,0%) 0,047
2 (6,7%) 0,737
0 (0,0%) 0,812
22 (73,3%) 0,341
8 (26,7%) 0,064
6,31+1,66 0,021
23,4442 0,004
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O estudo incluiu um total de 406 doentes, com idade média de 64,8 + 14,2 anos,
277 (68,2%) do sexo masculino. Em relacdo aos EAMST, a prevaléncia de MINCAS é
de 7,4% (N=30).

As caracteristicas clinicas, analiticas e imagioldgicas dos doentes, assim como a
prevaléncia do tipo de EAM na nossa amostra, apresentam-se na tabela 1. Os doentes com
MINCA eram ligeiramente mais novos (61,4 + 18,0 anos vs. 65,1 + 13,8 anos; p=0,169)
e mais frequentemente do sexo feminino (53,3%; p=0,009), apresentavam menor tempo
de internamento (4,34 + 3,37 dias vs. 5,32 + 3,42 dias; p=0,140), menor prevaléncia de
tabagismo (16,7% vs. 34,6%; p=0,045) e de histéria de angina prévia (6,7% vs. 18,9%;
p=0,940). Adicionalmente, apresentavam valores mais baixos de Hemoglobina Axc (6,31
+ 1,66 vs. 8,92 + 5,14; p=0,021) e de troponina | maxima (23,4 + 44,2 vs. 91,3 + 122,7;
p=0,004).

Pelo contréario, os restantes factores de risco estavam presentes de uma forma
semelhante em ambos os grupos (diabetes, p=0,400; HTA, p=0,464; dislipidémia,
p=0,620), assim como 0s restantes pardmetros analiticos na admissdao — frequéncia
cardiaca (74,7 £ 18,6 vs. 76,2 + 16,9; p=0,663) e pressao arterial sistdlica (133,0 + 26,5
vs. 129,4 + 27,0; p=0,482) — e os scores: GRACE (GRACEn: 149,5 + 30,3 vs. 158,6 +
42,8; p=0.263 e GRACEewm: 117,6 £ 29,1 vs. 125,8 £ 35,8; p=0.231) e CRUSADE (28,4

+10,8 vs. 31,3 + 15,2; p=0,386).

Gravidade do EAM

A classificacdo de Killip-Kimball dividida nas suas 4 classes € apresentada no
quadro 1, onde se verifica um quadro clinico menos grave nos doentes MINCA (classe 1
—86,7% vs. 70,1%; classe 2 —6,7% vs. 11,2%; classe 3 — 3,3% vs. 6,4%); classe 4 — 3,3%

vs. 12,3%, p=0,270).
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Quadro 1

MINCAs DC significativa EAMST
1 26 (86,7%) 263 (70,1%) 289 (71,3%)
Classe de , , ,
Killip-Kimball 2 2(6,7%) 42 (11,2%) 44 (10,9%)
ha Admissao 3 1(3,3% 24 (6,4% 25 (6,2%
Hospitalar (3:3%) (6:4%) (6:2%)
4 1(3,3%) 46 (12,3%) 47 (11,6%)
TOTAL 30 (100,0%) 375 (100,0%) 405 (100,0%)

Teste de independéncia do Qui-Quadrado
Classificagéo de Killip-Kimball dos grupos em estudo
Valor g.l. p
Qui-Quadrado 2,486 3 0,270

Tipo de Enfarte

O EAM do tipo 1 é o mais prevalente em ambos os grupos (MINCA: 73,3%
[N=22] vs. DC significativa: 97,6% [N=367], p=0,341), contudo, verificou-se uma maior
frequéncia de EAM do tipo 2 no grupo MINCA (26,7% [N=8] vs. 2,4% [N=9], p=0,064),
sugerindo maior frequéncia de mecanismos secundarios da lesdo isquémica, ndo
relacionados com instabilizacdo da placa aterosclerdtica coronaria nos MINCA (tabela

1).

Risco de Mortalidade, Hemorragia e Acidente Vascular Cerebral

O score GRACE para mortalidade intra-hospitalar ou aos 6 meses (tabela 1) foi
semelhante nos dois grupos em estudo (p=0,263 e p=0,231). A divisao do score GRACE
para mortalidade intra-hospitalar (quadro 2) em dois subgrupos, “severo” ¢ “ndo severo”,
mostrou uma prevaléncia semelhante em ambos os grupos de estudo (“severo”: MINCA
— 65,5% vs. DC significativa — 65,0%, p=0,950). Quanto ao score GRACE para

mortalidade aos 6 meses (quadro 3), o subgrupo “ndo severo” foi mais frequente nos
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doentes MINCA (82,8%) em comparagao com os doentes com DC significativa (68,7%),

p=0,114).

Quadro 2: Associagao entre os dois intervalos de risco de Mortalidade intra-hospitalar e os grupos em estudo

MINCAs DC significativa EAMST
N 10 129 139
N&o Severo
% 34,5% 35,0% 35,0%
GRACEH
N 19 239 258
Score Severo
% 65,5% 65,0% 65,0%
N 29 368 397
TOTAL % 100,0% 100,0% 100,0%

Quadro 2a) Teste de independéncia do Qui-Quadrado:
GRACEw score dos grupos de estudo
Valor g.l. p

Qui-Quadrado 004 1 0,950

Quadro 3: Associagao entre os dois intervalos de risco de Mortalidade aos 6 meses de seguimento e os grupos

em estudo
MINCAs DC significativa EAMST
N 24 253 277
Né&o Severo
GRACEsm % 82,8% 68,7% 69,8%
Score N 5 115 120
Severo
% 17,2% 31,3% 30,2%
N 29 368 397
TOTAL
% 100,0% 100,0% 100,0%

Quadro 3a) Teste de independéncia do Qui-Quadrado:
GRACEsw score dos grupos em estudo

Valor g.l. p

Qui-Quadrado 2,501 1 0,114
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Em relacdo ao score de risco hemorragico (CRUSADE, tabela 1) os valores foram
semelhantes entre os dois grupos (p=0,386). Quanto ao score de risco cardioembolico
(CHA2DS2-VASC, tabela 1) também ndo houve diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos (p=0,435).

Durante o internamento ocorreram eventos hemorragicos em ambos 0S grupos
(tabela 1), no entanto, sem diferengas estatisticamente significativas (p=0,737) entre o

grupo MINCA e o grupo DC significativa.

Fungdo Sistdlica Global do Ventriculo Esquerdo

A FSG do VE em avaliacdo ecocardiografica pre-alta hospitalar esta representada
no quadro 4. Os doentes MINCA apresentaram melhor FSG do VE (boa FSG — 57,7%
vs. 30,2%; FSG preservada — 23,1% vs. 32,5%; compromisso ligeiro na FSG — 7,7% vs.
15,1%; compromisso moderado na FSG — 11,5% vs. 15,5%; e compromisso severo na
FSG - 0,0% vs. 6,7%, p=0,061), em comparacdo com o grupo DC significativa,

permitindo estimar uma correspondente menor area de enfarte ou lesdo isquémica no

grupo MINCA.
Quadro 4
MINCAs DC significativa EAMST
Boa FSG 15 (57,7%) 76 (30,2%) 91 (32,7%)
Fungéo Sistélica FSG Preservada 6 (23,1%) 82 (32,5%) 88 (31 ,7%)
Global do Compromisso
. 2 (7,7%) 38 (15.1%) 40 (14,4%)
Ventriculo ligeiro na FSG
Esquerdo pré- Compromisso
3(11,5%) 39 (15,5%) 42 (15,1%)
alta moderado na FSG
Compromisso
0(0,0%) 17 (6,7%) 17 (6,1%)
severo na FSG
TOTAL 26 (100,0%) 252 (100,0%) 278 (100,0%)

Quadro 4a) Teste de independéncia do Qui-Quadrado
FSG do VE pré-alta dos grupos em estudo
Valor g.l. p
Qui-Quadrado 9,015 4 0,061
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Acidente Vascular Cerebral isquémico no seguimento
Durante os 2 anos de seguimento, 4,2% (N=12) do total de doentes com EAMST,
tiveram, pelo menos, um episodio de AVC isquémico (tabela 1). Destes, nenhum doente

era do grupo MINCA (0,0%), p=0,812.

Mortalidade intra-hospitalar e no seguimento

A mortalidade intra-hospitalar e no seguimento clinico (tabela 1) foi diferente nos
dois grupos em estudo, apesar dos valores semelhantes de GRACE score na admisséo.

A mortalidade intra-hospitalar nos doentes MINCA foi de 3,3% (N=1) em
comparagdo com 8,8% (N=33) verificada no grupo DC significativa, p=0,300. Destas 34
mortes intra-hospitalares, 94,1% (N=32) eram EAM do tipo 1, enquanto apenas 5,9%
(N=2) eram EAM do tipo 2. Adicionalmente, o doente MINCA que faleceu tinha o
diagnostico de EAM do tipo 1.

Em relacdo a mortalidade no seguimento, esta ndo ocorreu nos doentes MINCA
f(0%) e foi de 12,1% (N=38) nos doentes com DC significativa, p=0,047. Destas 38
mortes no seguimento, 92,1% (N=35) eram EAM do tipo 1, enquanto apenas 7,9% (N=3)

eram EAM do tipo 2.
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Discussao

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte nos paises
desenvolvidos e, em Portugal, cerca de 34,9% sdo atribuidas a doenca isquémica
miocardica (24). O EAMST é um tipo particular de sindroma coronéria agudo, que surge
habitualmente por ocluséo total da artéria coronaria apds rotura de placa aterosclerdtica,
e que associa elevada mortalidade e morbilidade (2). A definicdo de EAMST obriga a
demonstracdo de destruicao celular miocardica, através da elevagédo dos niveis sanguineos
de troponina, e a evidéncia de isquémia sugerida por sintomas ou alteracdes tipicas no
ECG elou ecocardiograma. Apesar de a maioria dos EAMST mostrar DC
obstrutiva/significativa na angiografia coronaria, tém sido frequentemente descritos casos
de EAMST com coronarias angiograficamente normais (MINCA). Atualmente, as
recomendacgdes nacionais e internacionais (2, 4) ndo distinguem estes dois tipos de
EAMST (MINCA vs. DC significativa) quanto a abordagem diagndstica, terapéutica e
prognostico. Este estudo mostrou importantes diferencas entre os doentes MINCA e o0s
doentes com DC significativa, mais especificamente, quanto as caracteristicas clinicas,
mecanismo e gravidade do EAM e progndstico a curto e a longo prazo.

A distincdo entre os dois grupos em estudo (MINCA vs. DC significativa) é
realizada pela angiografia coronaria. A génese dos MINCA ndo esta estabelecida (6, 10),
podendo compreender varios mecanismos de lesdo isquémica: vasospasmo coronario,
cardioembolia, estado de hipercoagulabilidade ou de inflamacéo cronica, sindroma de
Takotsubo, dissec¢do coronaria espontanea ou pontes miocérdicas (10), podendo
observar-se mais do que um destes mecanismos em simultaneo. Contudo, na maioria dos
casos MINCA néo é possivel estabelecer a causa da lesdo isquémica.

Neste estudo, verificou-se uma prevaléncia de 7.4% (N=30) de MINCA em

relacdo ao total de EAMST. Esta mostrou-se ligeiramente superior a prevaléncia ja
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documentada — 2.8-4% (10, 11), possivelmente explicada pela utilizacdo generalizada de
biomarcadores de alta sensibilidade, como a troponina (10).

Nos EAMST, os doentes MINCA apresentaram maior predominio do genero
feminino em relacdo ao grupo de DC significativa, mas sem diferengas na idade, o que
poderia ser um importante viés na avaliacdo entre grupos, uma vez que a idade é um
importante factor de presenca de doenca aterosclerética. O facto de as caracteristicas
basais dos dois grupos serem semelhantes, permite afirmar que todas as diferencas
encontradas se devem as suas etiologias/mecanismos diferentes.

Outro achado que mostra a semelhanca dos dois grupos € a prevaléncia idéntica
dos principais factores de risco cardiovascular (HTA, diabetes e dislipidémia).
Adicionalmente, os sinais vitais obtidos na admisséo (pressdo arterial sistélica, frequéncia
cardiaca) ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos.

Quanto a classificacdo de Killip-Kimball, que traduz o estado de insuficiéncia
cardiaca no EAM, apenas 3,3% dos doentes MINCA se apresentam em classe 4, a de
maior gravidade, enquanto 12,3% dos doentes com DC significativa se encontram nesta
classe, sugerindo um quadro inicial e uma evolugdo clinica mais favoravel nestes doentes.
Complementarmente, o tempo de hospitalizacdo foi estatisticamente mais baixa nos
MINCA, o que corrobora a menor gravidade do enfarte na admisséo.

Acrescentando, quanto aos parametros analiticos, os MINCA mostraram niveis
sanguineos mais baixos de hemoglobina A1C e troponina | méxima, que sdo marcadores
de mau progndstico, e no caso da troponina |, associa-se a menor area de enfarte do
miocardio. Também, a avaliacdo da FSG do VE por ecocardiograma pré-alta hospitalar
mostrou melhor funcgéo cardiaca nos doentes MINCA em comparagdo com os doentes

com DC significativa (p=0,061).
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O MINCA parece ser um grupo de doentes com lesdo isquémica miocardica com
quadro clinico menos pernicioso do que aquele encontrado na DC significativa, com um
menor impacto nos custos sociais e na utilizagdo de recursos médicos.

Os scores dos algoritmos de risco hemorragico e de acidente vascular cerebral
(CRUSADE e CHA:>DS>-VASc, respetivamente) ndo diferiram entre os grupos, estando
em concordancia com 0s eventos hemorrdgicos e embdlicos observados em igual
distribuicédo entre os dois grupos no seguimento.

O GRACE score é um algoritmo de risco de utilizacdo obrigatdria no contexto de
EAM (2), com elevada sensibilidade e especificidade para estimar a mortalidade
hospitalar e no seguimento. E um modelo de risco que auxilia o clinico a avaliar quais os
doentes que poderdo beneficiar de uma estratégia terapéutica mais agressiva e quais 0s
que se deve manter uma abordagem mais conservadora. No estudo, os dois grupos
apresentaram valores de GRACE score idénticos. Contudo, a mortalidade hospitalar e no
seguimento foi significativamente mais baixa nos doentes MINCA (mortalidade
hospitalar — 3,3% e sem mortalidade no seguimento), em relagcdo aos doentes com DC
significativa (mortalidade intra-hospitalar — 8.8% e mortalidade no seguimento — 12.1%).
Estes resultados sugerem que o GRACE score possa nédo ter uma performance adequada,
traduzindo-se numa menor acurdcia, tanto para determinar o verdadeiro risco de
mortalidade neste tipo de EAM, como para auxiliar na escolha da melhor abordagem
terapéutica do doente, uma vez que os doentes MINCA aparentemente tém um melhor
prognastico a curto e longo prazo, sem necessidade de terapéuticas mais agressivas que
possam aumentar o risco de complica¢fes hemorragicas durante o internamento.

Nos doentes MINCA, identificou-se uma maior prevaléncia do EAM do tipo 2

(26,7% vs. 2,4%; p=0,064), o que reforca a ideia de que este grupo de doentes tem
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mecanismos isquémicos mais heterogéneos, comparados com 0s mecanismos dos doentes
com DC significativa.

Recomendacgbes sobre o EAM (2) aconselham a utilizacdo dos scores de
estratificacdo de risco GRACE e CRUSADE para quantificar o risco isquémico e
hemorragico. Contudo, 0s nossos resultados mostram que, a auséncia de lesdo
significativa na angiografia e até mesmo o tipo de enfarte, sdo dados a ter em consideracao
na avaliacdo inicial do doente, uma vez que permitem uma decisdo terapéutica mais
racional e acertada. Assim, o uso de determinados farmacos anti-agregantes em todos os
doentes com EAM podera ndo ser pertinente, uma vez que, apenas 0s doentes com
elevado risco trombético beneficiariam dessa terapéutica (25). Julgando que os MINCAs
surgem por lesdo diferente da placa aterosclerética, uma abordagem mais conservativa
nestes casos seria mais indicada e com maior beneficio para o doente. Tomando como
exemplo a etiologia cardioembdlica do MINCA, a terapéutica anticoagulante seria a
melhor opcdo terapéutica.

Este trabalho mostrou que os grupos MINCA e DC significativa eram semelhantes
nas caracteristicas basais e clinicas, permitindo uma comparacdo mais adequada em
relagdo a variaveis prognosticas e a hard endpoints como a mortalidade intra-hospitalar e
no seguimento aos 2 anos.

Os resultados deste trabalho sugerem que a categorizacdo destes doentes, em
MINCA ou DC significativa, ap6s a realizacdo da angiografia corondria, pode ter
importante impacto na avaliacdo clinica e decisdo terapéutica. A abordagem do EAM
deve ter em conta as diferencas clinicas, e sobretudo etioldgicas da lesdo isquémica,
individualizando a abordagem diagnostica e terapéutica dos doentes. Os doentes MINCA
apesar de traduzirem um EAMST, ndo apresentam leséo corondaria angiogréafica seja por

resolucéo espontanea do trombo coronario, seja por outros mecanismos que mimetizam
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a leséo tipica do EAMST. A evolugdo clinica mais favoravel no caso de MINCA podera
ser explicada pela auséncia de doenca coronéria significativa e fluxo coronario néao
comprometido no momento da angiografia, com menor extensdo da lesdo isquémica
miocérdica e subsequente menor impacto na funcéo contractil cardiaca, um reconhecido

forte marcador de sobrevida.

LimitagOes

Este é um estudo de caso-controlo dum hospital terciario que incluiu doentes com
EAM admitidos no servico de cardiologia, ndo considerando outros doentes com EAM
internados noutras enfermarias ou servicos hospitalares. A principal limitacdo deste
estudo foi 0 baixo nimero de doentes MINCA (N=30), que se mantém pouco frequente
no total de EAMST.

Adicionalmente, existe uma variedade de mecanismos capazes de provocar
EAMST e outras entidades nosologicas mimetizam o EAMST mas ndo correspondem a
EAM tipicos, o que dificulta, na maioria dos casos, o estabelecimento do diagndstico
correto.

Apesar de este estudo traduzir uma tentativa honesta de descrever os doentes
MINCA, os resultados deste trabalho carecem de futura validacao, atravées de estudos com

uma amostra maior e representativa dos EAMST.
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Conclusao

Os casos de MINCA apresentaram uma prevaléncia de 7,4% no total de EAMST,
mostrando importantes diferengas clinicas, analiticas, ecocardiogréfica e prognostico, em

comparacdo com o grupo com DC significativa.
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