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Resumo: MINOCA (Myocardial infarction with nonobstructive coronary arteries, infarto
do miocardio sem lesGes coronarianas obstrutivas) € o termo utilizado para descrever
o infarto agudo do miocardio, de acordo com sua definicdo universal, em que, a
angiografia, ndo h& obstrucdo coronariana ou essa é menor que 50%. Vérias
condigdes clinicas estdo relacionadas ao seu surgimento, com diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos descritos O objetivo desse artigo é realizar uma revisdo sistematica
utilizando os termos ‘myocardial infarction,” ‘nonobstructive’ e ‘angiography’, nas
bases de dados PubMed, Cochrane, Scielo e LILACS, visando a caracteriza¢do do
perfil clinico e epidemioldgico, fisiopatologia e prognéstico de pacientes que se
apresentam com MINOCA. Foram identificados 3095 artigos que tratavam do tema,
foram eliminados 3081 artigos que ndo preencheram aos critérios pré-estabelecidos,
de modo que a amostra final foi composta por 14 artigos. Através da andlise dos
textos, observou-se que a prevaléncia descrita varia de 3 a 15%, a condi¢do € mais
comum em mulheres idosas, esta relacionada aos fatores de risco tradicionais para
doenca coronariana, existem diversos mecanismos fisiopatolégicos associados e o
prognéstico, apesar de ser melhor do que em pacientes com doenca arterial
coronariana obstrutiva, associa-se a taxas de eventos cardiacos adversos maiores e
mortalidade consideraveis. A busca pelo diagndstico etioldgico é necessaria para que
se possa realizar melhor manejo desses pacientes.

Palavras-chave: Infarto agudo do miocardio. Nao-obstrutivo. Angiografia. MINOCA.

1. INTRODUCAO

O European Society of Cardiology define de modo universal o infarto agudo do
miocardio (IAM) pela detec¢cédo de aumento e/ou queda de troponina associada a pelo
menos uma das seguintes alteragdes: (i) sintomas de isquemia, (ii) eletrocardiografico
(iii) evidéncia da ocorréncia de nova perda miocéardica ou a detec¢cdo de movimentos
da parede com alteracbes regionais e (iv) presenca de trombose coronariana
determinada por angiografia ou na autopsia (THYGESEN et al., 2012).

Nas ultimas duas décadas mudancas importantes no diagnéstico do IAM tem
promovido uma transformacdo nas estratégias terapéuticas, o que aponta para a

existéncia de diferentes mecanismos fisiopatolégicos que ndo somente a obstrucao



por placas de ateromas que determinam a diminuicdo do fluxo coronariano
(ZULUAGA-QUINTERO; CANO-GRANDA, 2018).

A “quarta definigdo universal do infarto do miocardio”, publicada em 2018 pela
Sociedade Europeia de Cardiologia apresenta atualizagbes e informacgdes
importantes para o enfrentamento de situacdes clinicas de dificil interpretacdo, que
trazem forte impacto nas préaticas diagnosticas e terapéuticas. A elevacdo do
biomarcador cTn-US (troponina ultrassensivel) acima do percentil 99 € indicativo de
lesdo do miocardio, mas s6 pode ser considerado sugestivo de IAM se vier
acompanhada de alguma evidéncia de isquemia, como queixa de dor toracica
anginosa ou equivalente e/ou alteracbes eletrocardiograficas (como alteracdes
dindmicas do segmento ST ou novas ondas Q). Neste artigo, chamam a atencéo
também para a necessidade de que a elevacdo dos marcadores deve ser continua,
ou seja, apresentar elevacao e/ou queda em medidas seriadas (variacfes superiores
a 20%), para que se caracterize um infarto (THYGESEN et al., 2018).

Varias entidades clinicas estdo envolvidas em um espectro da lesdo do
miocardio que passa pela auséncia de lesdo até a presenca do infarto do miocéardio.
Entre essas entidades cita-se a taquiarritmia ventricular, insuficiéncia cardiaca,
doenca renal, hipotenséo / choque, hipoxemia e anemia. Segundo Thygesen et al.
(2018) € necesséario considerar as diferentes categorias de infarto do miocéardio e

essas foram representadas na tabela 1.

Tabela 1 — Classificagcdo das diferentes categorias de Infarto do miocardio segundo a
quarta definicdo universal para essa doenca proposta pela Sociedade Europeia de Cardiologia
em 2018.

Tipo Fisiopatologia
Tipo 1 Aterotrombose coronaria
Tipo 2 Consumo maior que a oferta de O2
Tipo 3 Morte subita precedida de evidéncia isquémica
Tipo 4 Relacionado a Intervencédo coronariana percutanea
4da Periprocedimento
4b Trombose de stent
4c Reestenose de stent
Tipo 5 Relacionado a revascularizacao cirdrgica

Fonte: Adaptado de Thygesen et al (2018)



Em estudos mais atuais é relatado que existe um grupo de pacientes com
diagnéstico de infarto do miocardio que ao exame angiografico ndo apresentam
doenca coronariana obstrutiva (250% estenose de didametro em um vaso epicérdico
principal), assim surge o conceito de infarto do miocardio sem lesdes coronarianas
obstrutivas (MINOCA- do inglés Myocardial infarction with nonobstructive coronary
arteries) (AGEWALL et al. 2016; LINDAHL et al., 2017).

Em relagdo a prevaléncia de MINOCA existe uma grande variedade de
resultados que apontam para valores que variam de 3,5% até 11% (BARR et al., 2018;
PATEL et al., 2006; DOKAINISH et al., 2005. PLANER et al., 2014; DIVER et al., 1994;
ROE et al., 2000), o que possivelmente se relaciona as diferencas entre as populacées
e a heterogeneidade em sua definicdo (TAMIS-HOLLAND; JNEID, 2018).

Os mecanismos fisiopatoldgicos associados a MINOCA precisam ser melhor
compreendidos e varios mecanismos diferentes parecem estar associados, como a
ruptura de placa, espasmo, tromboembolismo, disseccao, disfungcdo microvascular,
lesdo isquémica do miocardio atribuivel a incompatibilidade de oferta / demanda
(AGEWALL et al., 2016; NICCOLI; SCALONE; CREA, 2014).

Apesar da identificacdo e definicho de MINOCA como uma patologia
diferenciada que atinge o sistema cardiovascular, ela ainda permanece como um
desafio para os servicos de saude e se faz necessario a producédo de conhecimentos
relativos a epidemiologia, fisiopatologia, progndstico e terapéutica. Somente com a
producédo de estudos de maior evidéncia sera possivel a elaboracao de diretrizes que
auxiliem no diagnoéstico e tratamento da doenca (LINDAHL et al., 2017; CHOPARD et
al., 2011).

Devido a importancia de MINOCA e o desafio que representa para 0S
profissionais de saude, associado aos resultados ainda incipientes sobre a doenca,
este trabalho pretende desenvolver uma reviséo sistematica sobre o tema e com foco
principal na avaliacdo das prevaléncias, perfil epidemioldgico e prognéstico descritos
em diferentes artigos publicados, sem limite temporal de publicagdo, escritos em
lingua portuguesa ou inglesa e em diferentes fontes como a PubMed, Scielo,
Cochrane e Lilacs.

2. METODOLOGIA

2.1 Tipo de Pesquisa, Unidade de Analise



O presente trabalho se caracteriza como uma revisdo sistematica que €
descrita como um estudo secundario, cujo objetivo € reunir estudos que se
assemelham ou n&o, que podem ou néo ter sido publicados, que deverdo ser
avaliados de maneira critica considerando sua metodologia e que podem ter seus
dados reunidos para que se faca nova analise estatistica, quando se deseja fazer a
metandlise. Os estudos que serdo analisados e resumidos correspondem a estudos
primarios e de qualidade, o que permite avaliar estas revisées com o melhor nivel de
evidéncia, permitindo que sejam uteis na tomada de decisdes na clinica médica
(ATALLAH e CASTRO, 1998).

2.2 Caracterizacdo da Amostra:

A amostra foi formada por artigos que tinham como tema tracar o perfil
epidemioldgico, clinico, 0 manejo e a evolucdo de pacientes com diagnéstico de I1AM
com auséncia de obstrugdo coronariana. Além disto, s6 foram incluidos ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte e caso-controle. Como principio de excluséo
foi empregado estar escrito em outro idioma que ndo o portugués, o inglés e o
espanhol, assim como foram retirados também aqueles cujo objetivo ndo se
relacionava com o escopo do presente estudo e que se caracterizarem como estudos
transversais, revisdes narrativas ou sistematicas com ou sem metanalise, relatos de

caso, diretrizes ou artigos de opiniao.

2.3 Coleta e andlise de Dados.

Para a coleta dos artigos primarios foram utilizados descritores retirados dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) disponivel na Biblioteca Virtual da Saude
(BVS). A partir do encontro destes descritores foi elaborada a estratégia de busca dos
artigos por dois pesquisadores, de forma simultanea e independente, nos seguintes
bancos de dados: PubMed, Cochrane, Scielo e LILACS. Para a estratégia de busca
utilizou-se a seguinte combinacdo dos descritores: ‘myocardial infarction,’
‘nonobstructive’ e ‘angiography.” Somente pesquisas clinicas originais com seres
humanos, estudos publicados em inglés, portugués e espanhol foram considerados.

No entanto, as referéncias em artigos de revisdo importantes recentes também foram



cruzadas com as pesquisas no banco de dados para garantir uma fonte abrangente
de artigos originais. Estes artigos foram posteriormente analisados considerando os
principios de inclusdo e excluséo elegidos neste trabalho.

Desta forma, a matriz de andlise analisou os estudos considerando nome do
autor, data da publicacdo, prevaléncia do IAM e de MINOCA a luz do conceito
proposto no artigo e segundo a definicdo universal de IAM. Além disso, essa matriz
levanta as informacdes sobre o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes, os fatores
de risco e progndstico

ApOs a analise dos artigos a partir dessa matriz de andlise, os resultados foram

apresentados e discutidos para se proceder a construcao da revisdo sobre o tema.

3. RESULTADOS:

Aplicando a estratégia de busca a partir dos descritores selecionados foi
possivel selecionar 3095 artigos que tratavam de infarto do miocérdio sem obstrucao
de coronarias. Ao se aplicar o principio de excluséo ja descrito, foram eliminados 3081
artigos de modo que a amostra final foi composta por 14 artigos. Todos estes artigos
foram encontrados na PubMed.

Na tabela 2 registrou-se resultados relativos aos artigos selecionados
considerando a autoria, o ano de publicagcdo, o delineamento, os objetivos, as
informacgdes sobre os participantes, o desfecho e a concluséo.

Deste modo, é possivel verificar que a maior parte dos artigos foram publicados
no ano de 2018 (57%), além disso 13 dos 14 artigos se caracterizaram com estudos
de coorte. Em relacdo aos objetivos, houve variacbes em relacdo aos temas tratados
com artigos envolvidos com mecanismos que explicam a causa de MINOCA (2- 14%),
outros trabalharam com perfil clinico e progndéstico desta morbidade (10 — 72%),
observou-se também aqueles que trataram de marcadores e diagndstico (2 — 14%)
(tabela 2).

Em todos os estudos para se incluir os pacientes de interesse houve
concordancia em relagdo ao conceito de MINOCA como sendo aquele em que o
diagnostico de alta do evento indice fosse Infarto Agudo do Miocardio (Classificacdo
Internacional de Doencas, 10° coédigo de reversdo: 121-122) com angiografia
coronariana realizada durante a internacao que nao mostrou estenose com diametro
de 50% ou mais (tabela 2).



Em relacdo aos resultados descritos no item conclusdo dos 14 artigos lancados
na tabela 2, observa-se que alguns autores afirmam ser a MINOCA mais frequente
em mulheres (JEDRYCHOWSKA et al., 2018; SAFDAR et al. (2018)), que a etiologia
da doenca é complexa (PASUPATHY et al., 2018; RAKOWSKI et al., 2018; Mauricio
et al., 2016) e que nao é aconselhavel considera-la como de evolucao benigna. (Sa et
al.,, 2018) Verificaram também que o risco de apresentarem MACE (eventos
cardiovasculares adversos maiores) é semelhante ao descrito para o IAM-DAC
(infarto com doenca arterial coronariana obstrutiva) (NORDENSKJOLD et al. (2018).



Tabela 2 — Descricdo do delineamento, metodologia, desfechos e objetivos dos 14 artigos selecionados

Autores Nordenskjold et al. (2019) Nordenskjold et al. Pasupathy et al. Rakowski et al. Jedrychowska et al.
(2018) (2018) (2018) (2018)
Desenho do Coorte Coorte Caso e controle Coorte Coorte retrospectiva
estudo
Objetivos Investigar o status das artérias Avaliar os Comparar o potencial Avaliar as Avaliar a relagdo entre
coronarias na readmisséo por preditores para geral de geracdo de caracteristicas dos sexo e  resultados
IAM em pacientes com novos eventos trombina usando o pacientes com clinicos durante o
MINOCA anterior e, em cardiacos adversos teste de geracdo de MINOCA na Polénia acompanhamento em
segundo lugar, avaliar o (MACE) e 6bito em trombina; estados de com base em dados pacientes apos o}
progndstico apés um reinfarto  pacientes com trombofilia congénita, do Registro Nacional MINOCA e identificar
MINOCA estados de trombofilia de IntervengBes preditores de eventos
adquirida e Corondarias cardiacos e
marcadores de Percutaneas cerebrovasculares
coagulagéo entre Polonesas (ORPKI). adversos importantes
MINOCA e o IAM-DAC (MACCE) nesse grupo.
Participantes Periodo do 52 meses- julho de 2003 a 4.5 anos Maio de 2003 a mar¢co Janeiro a dezembro Janeiro de 2015 a junho
estudo junho de 2013 de 2015 de 2016 de 2018
Centro Sistema Eletrénico de Sistema Eletrdnico Queen Elizabeth Registro Nacional de Departamento de
Informacdes da Suécia para de InformagBes da Hospital Intervencbes Cardiologia e
aprimoramento e Suécia para Coronarias Intervencéo
desenvolvimento de Cuidados aprimoramento e Percuténeas Cardiovascular do
desenvolvimento de Polonesas (ORPKI). University Hospital,
Cuidados Krakow, Polbnia
Incluidos Os 570 (6,3%) pacientes do Diagnéstico de alta 25 pacientes com Dados de 49.893 1984 pacientes
MINOCA que foram fosse IAM, MINOCA e 25 pacientes com consecutivos admitidos
hospitalizados devido a um angiografia pacientes com IAM- diagndstico de no laboratério de
IAM recorrente constituiram o coronariana durante DAC foram incluidos supradesnivelament cateterismo e no
grupo de estudo. Os pacientes a internagdo-indice se 0s seguintes o do segmento ST Departamento de
foram identificados como com critérios fossem (IAMCST) ou infarto Cardiologia devido ao
tendo MINOCA se o0 estenose<50%. A atendidos: (1) cumprir do miocardio sem IAM de janeiro de 2015
diagnéstico de alta do evento coorte  composta oS critérios supradesnivelament a junho de 2018. Desse
indice fosse IAM e um por todos os 9.092 diagnésticos o0 do segmento ST grupo, foram extraidos
angiografia coronariana pacientes do universais para um (IAMSST) que se 134 (6,75%) pacientes
realizada durante a internacdo MINOCA foi usada infarto agudo do submeteram a com MINOCA
indice que ndo mostrou para estimar os miocardio com base na angiografia. Foram
didmetro preditores de elevacdo da troponina selecionados 3.924
estenose de 50% ou mais. mortalidade, uma com critérios clinicos com MINOCA e




Desfechos

Excluidos

Pacientes com diagndstico de
alta da sindrome de takotsubo

Mortes por todas as causas;
morte por infarto do miocardio

segunda coorte
composta pelos
9.003 pacientes que
sobreviveram a
internacéo
hospitalar e aos
primeiros 30 dias
apés a alta para
estimar 0S
preditores do MACE
N&o descreve

O desfecho primario

MACE foi definido
como uma
composicao de

morte por todas as
causas,

reinternacao por
1AM, AVC
isquémico e
insuficiéncia
cardiaca.
Resultados
secundarios
adicionais foram
morte por todas as
causas e morte

cardiovascular.

corroborativos e (2)

angiografia
coronariana realizada
no contexto do infarto
do miocardio
demonstrando
MINOCA nao

obstrutivo (<50% de
estenose)

Pacientes em
tratamento
anticoagulante,

diagnosticados  com
cardiomiopatia de
Takotsubo e
identificados com

causas nao cardiacas
ou crénicas de
elevacgéo da troponina

Associacao entre
caracteristicas
demograficas e

clinicas com MINOCA
e IAM-DAC, geracgéo
de trombina, incidéncia
e estado de
trombofilia.

45,969 pacientes
com DAC obstrutiva.

Pacientes
revascularizacéo
coronariana prévia.

com

Avaliar e comparar
as caracteristicas de
pacientes com
MINOCA com
aqueles com DAC
obstrutiva

Nao informa

Desfechos  primarios:
acidente vascular
cerebral, |IAM, morte,
reintervencdo coronaria
percutanea e
revascularizagédo do
miocardio.

Secundarios: dor
toracica recorrente e

reinternacdo por outros
motivos (anemia,
hemorragias
gastrointestinais,
infec¢bes, outras
condi¢cbes que possam
levar ao aparecimento
do IAM tipo 2.




Concluséo

Cerca de metade dos
pacientes com reinfarto apos o

MINOCA submetidos a
angiografia coronariana
apresentou progressdo da
estenose  coronariana. A

angiografia deve ser
fortemente considerada em
pacientes com IM apls o
MINOCA. A mortalidade
associada a eventos
recorrentes foi substancial,
embora nao houvesse
diferenga na mortalidade entre
aqueles com ou sem DAC
significativa.

Os fatores clinicos
gue predizem novos
MACE e morte de
pacientes com
MINOCA parecem
ser
surpreendentement
e semelhantes aos
fatores previamente
demonstrados para
prever novos
eventos
cardiovasculares
em pacientes com
infarto do miocéardio
e doenca arterial
coronariana
obstrutiva.

Embora os pacientes
com MINOCA tenham

revelado
caracteristicas
trombéticas
semelhantes as do
IAM-DAC, 0s
resultados deste
estudo sao

inconclusivos e é
necessario um estudo
maior com individuos
controle saudaveis
para avaliar o risco de
trombose no MINOCA.

Pacientes com
MINOCA

representam  uma
proporcao

significativa de
pacientes com

infarto do miocardio
na Polbnia. Devido a
mdltiplas causas
potenciais, o]
MINOCA deve ser
considerado como
um diagndstico a
trabalhar apés a

angiografia
coronariana e
esforcos adicionais

devem ser tomados
para definir a causa
do IAM em cada
paciente.

Ocorréncia

significativamente maior
de MINOCA  entre
mulheres em
comparagao com
homens. O sexo nao foi

associado a piores
desfechos clinicos
expressos como

MACCE e mortalidade
em pacientes com
MINOCA . A frequéncia
de dor toracica
recorrente e
reinternacdo durante o
acompanhamento
também nao foi
relacionada ao sexo.
fatores identificados
como preditores de
MACCE e mortalidade
apos o} MINOCA:
contagem de leucécitos
e plaquetas, indice de
troponina, concentracéo
de hemoglobina no
sangue e depreciacao
do segmento ST na
admissdo no hospital,
idade, nivel sérico de
creatinina e histéria de
doenca tromboembdlica
venosa.

Continua...



Continuacao da tabela 2 — Descricao do delineamento, metodologia, desfechos e objetivos dos 14 artigos selecionados.

Autores Barr et al. (2018) Mauricio et al. (2016) Ouellette et al. (2018) Safdar et al. Lindahl et al. (2017)
(2018)
Desenho do Coorte Coorte Coorte Coorte Coorte
estudo
Objetivos Descrever a incidéncia, Avaliar o estresse Avaliar a frequéncia e as Comparar as Examinar as associagfes
caracteristicas do cardiaco em mulheres associagfes entre caracteristicas entre o tratamento com
paciente e tratamento de com IAM sem doenca achados de imagens, perfil clinicas e o0s estatinas, bloqueadores do
pacientes sem DAC coronariana obstrutiva clinico e biomarcadores resultados de sistema renina-
obstrutiva e comparar entre  pacientes com pacientes jovens angiotensina,
seu prognéstico com artérias coronarias com infarto do bloqueadores f, terapia
pacientes com DAC normais ou quase normais miocardio com antiplaquetaria dupla e
obstrutiva e pacientes (NNCAs) ou doenca artérias eventos cardiovasculares a
com idade e sexo arterial coronariana ndo coronarias nao longo prazo.
pareados sem histérico obstrutiva. obstruidas
de doencga cardiovascular (MINOCA)
versus doenca
obstrutiva por
sexo e subtipo
Participantes  Periodo do Agosto de 2007 a Nao informado janeiro de 2012 a 2008 a2012 Julho de 2003 a dezembro
estudo dezembro de 2012 dezembro de 2013 de 2013
Centro Middlemore Hospital do NYU Langone Medical University of  Virginia Variation in Sistema eletrbnico de
Conselho de Saude do Center ou Bellevue (Charlottesville, VA) Recovery: Role Informacdes da Suécia
Distrito de Manukau Hospital Center of Gender on
(CMDHB) Outcomes of
Young AMI

Patients)




Incluidos

Excluidos

2070 pacientes
consecutivos internados
no Middlemore Hospital,
Auckland, com um
diagnostico  final  de
infarto agudo do
miocardio submetidos a
angiografia coronaria
invasiva (ACI). Estes
foram divididos em dois
grupos: 591 pacientes
com infarto do miocardio
com

supradesnivelamento do
segmento ST (STEMI)
421 (71,2%) receberam
terapia de reperfusdo
aguda (31,3 % de terapia
trombolitica e 39,9% de

intervencdo coronaria
percutanea primaria
(ICP)). Dos pacientes

com IAM STEMI, 91,7%
receberam ACI, enquanto
entre os que sofreram o
IAM mas NO- STEMI
fizeram ICA.

N&o informado

40 mulheres com
idade = 18 anos de
idade com diagndstico
de MINOCA e
submetidas a
angiografia

coronariana

DAC obstrutiva. Uso
de cocaina ou agente
vasospastico no més

passado e contra-
indicacdo para CMR
ou IVUS

(ultrassonografia
intravascular).

925 pacientes com idade =
18 anos que se
submeteram a angiografia
coronariana

Pacientes com  DAC
conhecida ou historia de
IAM, indicacdes de
emergéncia para
angiografia  coronariana,
como IAMCST, choque
cardiogénico, pacientes
submetidos a avaliacdo
pré-operatéria antes do
transplante ou cirurgia
cardiotorécica.

2690 pacientes
com infarto
agudo do
miocardio com
idades entre 18 e
55 anos em 103
hospitais, na
proporcéo de 2: 1
de mulheres para
homens.
Utilizando
taxonomia
guiada
angiograficament
e, definindo |IAM-
DAC se
houvesse
revascularizagédo
ou placa 250% e
como tendo
MINOCA se
houvesse <50%
de obstrucéo ou
um mecanismo
sem placa.

uma

Foram excluidos
0S pacientes que
nao tinham
angiografia  ou
qgue receberam
tromboliticos
antes de

angiografia.

uma

9136 pacientes  com
diagnostico de MINOCA
gue sobreviveram aos 30
dias apés o IAM e uma

angiografia  coronariana
realizada durante a
internagao-indice néo
mostraram estenose
250%.

330 pacientes que

morreram dentro de 30
dias ap0s a alta.




Desfechos

Concluséo

O desfecho primario
relatado é o composto de
todas as causas de
mortalidade ou IAM néo
fatal. Para identificar
readmissdes com
cédigos adicionais de
Classificacéo
Internacional de Doencas
10 (ICD10)

O infarto do miocardio
sem doenca coronariana
obstrutiva é comum (~ 1
em 7 pacientes) e nao é
clinicamente benigno,
com uma taxa de
resultados adversos duas
vezes maior do que a
idade e o sexo dos
pacientes sem DCV.

Identificacéo de
perfusdo anormal no
coracdo de pacientes
com MINOCA e
analisar se a
ocorréncia destas
areas se associam a
etiologia da doenga.

A perfusdo anormal na
RMC é comum entre

mulheres com
MINOCA. A
variabilidade no

padréo de realce tardio
de gadolinio (LGE)
leva a incerteza sobre
se a descoberta de
perfusdo anormal foi
causa ou
consequéncia do
estado do tecido que
leva & LGE. Mdltiplos
mecanismos  podem
levar a  perfuséo
anormal na RMC. A
disfuncéo

microvascular  pode
contribuir  para a
patogénese e coexistir
com outras causas do
MINOCA.

Identificar as indicacfes de
referéncia, risco pré-teste,
principais caracteristicas
clinicas, sexo e resultados
em pacientes com NNCAs
e DAC néo obstrutiva
versus DAC obstrutiva na
angiografia coronaria
invasiva.

Muitos (44,5%) pacientes
submetidos a angiografia
corondria invasiva nao
emergente tém NNCAs ou
DAC nao obstrutiva,
apesar do alto risco pré-
teste, incluindo isquemia e
elevacdo da troponina.
Embora as mulheres
tivessem mais NNCAs ou
DAC né&o obstrutiva, ndo
houve diferencas nas
taxas de eventos por sexo.
Pacientes com NNCAs e
DAC nao obstrutiva
apresentaram taxas muito
baixas de eventos.

Resultados de
um e 12 meses
apés a IAM,
incluindo dados

sobre
mortalidade e
resultados
funcionais e

psicossociais

foram coletados
por meio de
entrevistas de

acompanhament
0 com 0s
pacientes.

Pacientes jovens
com MINOCA
eram
principalmente
mulheres, tinham

um perfil
heterogéneo em
termos de
mecanismos e
tinham
desfechos
clinicos

comparaveis aos
dos pacientes
com IAM-DAC.

O desfecho primario foi
eventos cardiacos
adversos importantes
(MACE), definidos como
mortalidade por todas as
causas, hospitalizacéo por
IAM, acidente vascular
cerebral isquémico e
insuficiéncia cardiaca. Os
desfechos secundarios
foram o0s componentes
individuais do desfecho
primario e, além disso, a
mortalidade cardiovascular
e a hospitaliza¢cdo por um
evento hemorragico.

Os resultados indicam
efeitos benéficos a longo
prazo do tratamento com
estatinas e inibidores da
enzima de conversdo da
angiotensina /
bloqueadores dos
receptores da angiotensina
no resultado de pacientes
com MINOCA, uma
tendéncia em dire¢cdo a um
efeito positivo do
tratamento com
betabloqueadores e um
efeito neutro da terapia
antiplaquetéaria dupla. Sao
necessarios ensaios
clinicos randomizados
adequadamente acionados
para confirmar esses
resultados.




Continuacao da tabela 2 — Descricao do delineamento, metodologia, desfechos e objetivos dos 14 artigos selecionados.

Sa et al. (2018)

Hansen et al. (2011)

Johnson et al. (2004)

Reynolds, 2011

Desenho do
estudo

Objetivos

Periodo
estudo
Centro

Participantes

Incluidos

do

Coorte

Determinar
caracteristicas
diferenciais de MINOCA,
as principais etiologias e
resultados prognasticos.

Janeiro de 2011 a
janeiro de 2016

Departamento de
cardiologia, Centro
Hospitalar de Leiria,

Leiria, Portugal

1047 pacientes com IAM
submetidos a
angiografia coronariana
e classificados de
acordo com a presenca
de IAM e doenca arterial
coronariana  obstrutiva
(IAM-DAC) ou auséncia
(MINOCA) de qualquer
estenose coronaria de
pelo menos 50%.

Coorte

Investigar possiveis diferencas de
género em pacientes com infarto
agudo do miocérdio (IAM) e sem
estenoses significativas na
angiografia coronariana (AGC) em
relacdo ao prognéstico e uso de
medicamentos preventivos
secundarios

2005 a 2007

3 Hospitais ligados a Universidade
de Copenhagen, Dinamarca

Pacientes com idade entre 30 e 90
anos com a primeira admissao
com IAM como diagndstico de alta
primaria que foram examinados
com AGC dentro de 60 dias apés

a admissdo e que nao
apresentavam estenoses
significativas. Uma  estenose

significativa foi definida como uma
estenose que oclui mais de 50%
da area transversal de um vaso
epicardico importante

Coorte

Avaliar se uma RMC anormal
prediz resultado cardiovascular
em mulheres sintomaticas sem
DAC.

36.5 meses

Trés centros ligados a University
of Alabama em Birmingham

Participantes da Avaliagdo da
Sindrome de Isquemia das
Mulheres (WISE), 74 sem DAC
submetida a RMC, e um grupo de
referéncia de 352 mulheres WISE
com DAC (estenose de 50% em
uma artéria coronaria). Entre as
mulheres de referéncia com DAC,
13 foram submetidas a RMC. Uma
pequena subpopulagéo de
mulheres WISE de dois dos locais
(Universidade da Flérida,
Gainesville;  Universidade do
Alabama em Birmingham), sem
contra-indicacdo para RM e
principalmente sem DAC, foram
convidados a participar do estudo
da RMC.

Coorte

Determinar 0s
mecanismos do infarto de
miocardio em mulheres
que ndo apresentam
obstrucdo de coronérias
através de  multiplas
técnicas de imagem.

Junho de 2007 a agosto
de 2010

NYU Langone Medical
Center or Bellevue
Hospital Center

121 Mulheres com idade
=218 anos com diagnostico
de IAM e que néo
apresentassem estenose
com lesbes 250% ou
evidéncias de ruptura de
placa na angiografia das
coronarias.




Desfechos

Excluidos

Pacientes com anemia

grave, sangramento
grave, embolia
pulmonar, valvopatia
grave, febre e crise
hipertensiva na
admisséo

Descrever as etiologias

subjacentes, 0
prognéstico associado e
identificar preditores
independentes para
essa entidade
heterogénea

Todos o0s pacientes com
internacao prévia por IAM (desde
1978) foram excluidos, a fim de
estudar apenas pacientes com a
primeira admissdo com 1AM

Diferencas  relacionadas ao
género para dois resultados: (1)
parédmetros clinicos de
mortalidade por todas as causas e
recorréncia do IAM a partir do dia
60 do indice IAM; e (2) tratamento
médico preventivo secundario
dentro de 60 dias do indice IAM

Pacientes com DAC obstrutiva

Fatores de risco para DAC,
histérico clinico e variaveis
laboratoriais. Todas as
angiografias foram avaliadas

guantitativamente pelo laboratério
angiogréfico do WISE, que
pontuou cada angiografia em um
indice de gravidade da doenca
coronariana, com base na
gravidade da estenose ponderada
pela localizagdo proximal. O
projeto e a metodologia completos
do estudo WISE foram descritos
anteriormente.

Pacientes crise
hipertensiva, doenca
renal crbnica, DAC com
obstrucao,
revascularizacdo uso de
drogas vasoativas (<2
semanas), estenose com
lesao 250% na
angiografia das
coronarias, dissecgdo ou
tortuosidade  excessiva
ou risco para IVUS.
Pacientes que foram
elegiveis através da
angiografia foram
submetidos ao IVUS junto
com angiografia e a RMC
7 dias apo6s. Alguns
pacientes, por problemas
logisticos foram
submetidos apenas a
RMC. Dados relativos ao
perfil demografico,
eletrocardiograma,
fungéo ventricular,
severidade da estenose,
movimento do ventriculo
esquerdo e fracdo de
ejecdo foram avaliados

com




Concluséao

O MINOCA representa
um grupo desafiador de
pacientes heterogéneos
cujas caracteristicas
clinicas contrastam com
os fatores de risco
cardiovascular
classicos. Apesar da
mortalidade mais baixa
que a IAM-DAC, a
classificagdo de baixo
risco comumente
atribuida ao MINOCA
pode ser errbnea

Em uma populacdo de pacientes
com uma primeira internacdo por

1AM e sem estenoses
significativas no AGC, as
mulheres compartilham as

mesmas perspectivas que 0s
homens em relacéo ao
prognostico a longo prazo e a
extensdo do tratamento médico
preventivo secundario.

Entre as mulheres com suspeita
de isquemia miocardica na
auséncia de DAC, o teste de
estresse cardiaco da RMC foi
capaz de identificar mulheres com
maior probabilidade de apresentar
angina persistente e com piora,
necessitando de cateterismo e
hospitalizacdo, resultando em
maiores limitacbes funcionais e
custos de saude mais elevados.
Esses resultados séo
consistentes com um distarbio
especifico feminino subjacente,

como doenga microvascular,
como causa subjacente dos
sintomas persistentes nessas

mulheres. Embora a amostra seja
relativamente pequena, 0s
resultados sugerem que a RMC
pode ter grande utilidade na
avaliacdo de mulheres com dor no
peito e na reducdo do nimero de
mulheres submetidas a repetidas
angiografias corondrias.

Ruptura e ulceracdo de
placa sdo comuns em
mulheres com IAM sem

DAC obstrutiva
demonstravel

angiograficamente. 0]
realce tardio pelo

gadolinio (LGE) também
€ comum nesta coorte de
mulheres, com um padrao
isquémico de lesdo mais
evidente. Vasoespasmo e
embolia sdo possiveis
mecanismos de LGE
isquémica sem ruptura da
placa. IVUS e RMC
fornecem informacdes de
mecanismos
complementares em
pacientes com IAM do
sexo feminino sem DAC
obstrutiva e podem ser
Uteis na identificacdo de
possiveis etiologias e
terapias.

Fonte: Autores



A partir dos artigos selecionados foi possivel também tracar o perfil
epidemioldgico e clinico dos pacientes com diagnostico de MINOCA. Os resultados
relativos a esta analise encontram-se resumidos na tabela 3. Desta maneira, verifica-
se gque a média de idade destes pacientes é de 60.7 anos, sendo a menor idade
registrada 46 anos e a maior média para a idade igual a 69 anos. A ocorréncia maior
de mulheres foi confirmada em todos os trabalhos avaliados.

Ainda considerando os registros da tabela 3 e os fatores de risco mais
frequentes para MINOCA ¢é possivel concluir que em média 43% dos pacientes
apresentaram hiperlipidemia, 54% eram hipertensos, 37% eram diabéticos e 49%

tabagistas.

Tabela 3 — Fatores de risco para MINOCA

Nordenskjold Nordenskjold et Pasupathy Rakowski et Jedrychowska

et al. (2019) al. (2018) et al. (2018) al. (2018) et al. (2018)
Idade 69.1 anos 65.5+11.5an0os 58 65 61.6 + 16.4 ANOS
Sexo 59.1% 62% mulheres 48% de 52% 66.6% de
mulheres mulheres mulheres
Hiperlipidemia 18.63% 19% 64% nado informado 35.10%
Hipertensdo  40.48% SIM, ndo 60% 56.40% 68.90%
informado o]
percentual
Diabetes 10.50% SIM, nado 24% 13.10% 22%
mellitus informado o]
percentual
Tabagismo N&o informado  SIM, nao 24% 15.10% 27.50%
informado o]
percentual
Histéria Nao informado N&o informado 28% N&o informado Nao informado
familiar

Continuagéo da Tabela 3 — Fatores de risco para MINOCA

Barr et al. Mauricio et al. Ouellette et al. Safdar et al. Lindahl et

(2018) (2016) (2018) (2018) al. (2017)
Idade 56.9 + 11.6 57.56 +12.9 anos 65.7 46 anos 65.6+11.5
anos
Sexo 50% mulheres 100% mulheres  15.80% 90% mulheres 61%
mulheres
Hiperlipidemia  N&o N&o informado 55.80% 54.90% LDL -
informado 5.2+1.2
Hipertenséo N&o 68% 68.30% 54.90% 58.20%
informado
Diabetes 19.50% 27.50% 30.70% 17.40% 17.20%
mellitus
Tabagismo 32.10% 15% 30% 34.50% 19.7
Historia familiar N&o N&o informado  Nao informado  61.50% Néo
informado informado




Continuacao da Tabela 3 — Fatores de risco para MINOCA
Sa et al. (2018) Hansen et al. (2011) Johnson et al. (2004) Reynolds, 2011

Idade 63.5+12.7 62 anos 56 ANOS 57+13 anos
Sexo mulheres 53 % mulheres 100% mulheres 100% mulheres
(58,8%)

Hiperlipidemia 41.20% N&o informado 52% N&o informado
hipertenséo 57.90% N&o informado 55% N&o informado
Diabetes mellitus 19.30% 2.3 17% N&o informado
Tabagismo 10.50% N&o informado 54% N&o informado
Histoéria familiar  2.60% N&ao informado 72% N&ao informado

Fonte: Autores

Em relacdo a prevaléncia de MINOCA verifica-se valores diferentes para os
estudos, ao se considerar apenas aqueles trabalhos que permitiram que se

determinasse este valor (FIGURA 1).

Figura 1 — Prevaléncia de MINOCA observada em 11 trabalhos dos 14 artigos

selecionados.

Johnson et al. (2004)

Sa et al. (2018) 10,90%
Lindahl et al. (2017)
Safdar et al. (2018) 11,20%

13,50%
15,0%

Ouellette et al. (2018)

Barr et al. (2018)
Jedrychowska et al. (2018)
Rakowski et al. (2018)
Pasupathy et al. (2018)
Nordenskjéld et al. (2018)
Nordenskjold et al. (2019)
0,00%2,00%4,00%6,00%8,00%4.0,00%2,00%4,00%6,00%

Fonte: Autores

Desta forma, percebe-se que a maior prevaléncia para MINOCA de 15% foi
observada no trabalho de Barr et al., (2018) e o menor percentual registrado no
trabalho de Johnson et al.(2004), (3,3%).



Foi possivel também a partir da analise dos 14 artigos selecionados para esta
revisao que se fizesse um resumo relativo ao prognastico, fisiopatologia e causas da

mortalidade relativas a MINOCA. Estes achados podem ser visualizados na tabela 4.

Tabela 4 - Avaliacao das informacgdes relativas ao prognéstico e fisiopatologia de

MINOCA obtidas nos 14 artigos selecionados.

AUTORES Nordenskjéld et Nordenskjéld et Pasupathy Rakowski Jedrychowska
al. (2019) al. (2018) et al. (2018) et al. (2018) et al. (2018)
Prognéstico  Tempo de Um total de 2147 Né&o Pacientes 26% MACE, 3%
readmissdo por pacientes (24,0%) informado com IAM, 1% com
novo IAM 23 a 24 experimentou pelo MINOCA AVE, dor no
meses. 21,6% menos um novo tem perfil de peito recorrente
dos pacientes MACE durante um risco  mais 23%,
com MINOCA e seguimento médio baixo em reinternacao
um novo IAM de 4,5 anos. O relacéo a por outro motivo
morreram, 48,6% namero total de outros que ndo MACE
por doencas eventos durante o fatores de 21%.15.4% das
cardiovasculares. acompanhamento risco de mortes por
Para todas as foi; 1.254 mortes, DAC. doenca
causas a taxa de 624 novos |AMs, Pacientes cardiovascular
mortalidade foide 403 derrames com
34,3% entre isquémicos e 580 MINOCA
aqueles que ndo hospitalizagbes apresentam
fizeram nova com insuficiéncia menor
angiografia e cardiaca mortalidade
12,9% entre congestiva. 1.165 em
aqueles Obitos  ocorridos comparagao
submetidos a apés os primeiros aos
nova angiografia. 30 dias, apenas pacientes
13,9% dos 497 (42,7%) foram com DAC
pacientes com classificados como obstrutiva
nova MINOCA e 6&bitos com IAM no
11,9% daqueles cardiovasculares. seguimento
com |IAM-DAC Durante o indice de 12
morreram. Morte de internacéo meses. No
por doenga hospitalar, 68 entanto, a
cardiovascular pacientes (0,7%) mortalidade
afetou 5.6% morreram, a taxa intra-
daqueles com de mortalidade em hospitalar de
MINOCA e 7,5% um més foi de cerca de 1%
com IAM-DAC, 1,0% (89 e 3,5% aos

pacientes) e a taxa

12 meses

de mortalidade em ainda é alta
seis meses foi de quando
2,4% (219 comparada
pacientes). o risco a pacientes
de MACE foi maior nao-1AM
durante o primeiro estaveis
ano e, com
posteriormente, coronarias

um pouco menaor,
mas constante

normais na
angiografia.




Fisiopatologia Ruptura de placa, N&o informado

espasmo da
artéria
coronariana,
dissecc¢éo
coronaria,
trombose
trombdlise
espontanea, |IAM
tipo 2 e
miocardite
clinicamente nao

com

reconhecida ou
sindrome de
Takotsubo.

Trombose
com
trombdlise

espontanea

Nao
informado

A maioria por
disseccdo de
coronaria além
da ruptura de
placa
esclerotica.

Fonte: Autores

Continuacéo da Tabela 4 - Avaliacdo das informacdes relativas ao prognéstico e

fisiopatologia de MINOCA obtidas nos 14 artigos selecionados.

AUTORES Barr et al. Mauricio et al. (2016) Ouellette et Safdar et al. Lindahl et al.
(2018) al. (2018) (2018) (2017)
Prognéstico  4.6% N&o informado Bom A mortalidade Taxa de
morrem prognastico em um e 12 mortalidade
dois anos com baixa meses com de 3.5% por
depois do frequéncia MINOCA e ano
primeiro para eventos- IAM-DAC foi
evento Taxa de semelhante (1
mortalidade més: 1,1% e
cardiaca e 1,7%; 12
IAM néo fatal meses: 0,6% e
foram 1,0% e 2,3%).
1,1%
Fisiopatologia N&o Multiplos mecanismos N&o discute  Vasoespasmo Evolucdo da
definido podem contribuir para a coronariano, aterosclerose,
perfusdo anormal na dissecc¢ao ruptura de
RMC do estresse por espontanea de placa,
adenosina, e a coronérias, disfuncéo
disfuncéo coronaria embolizacdo  endotelial
microvascular pode arterial
coexistir com outras
causas de infarto do
miocardio nesses
pacientes.

Continuacéo da Tabela 4 - Avaliagcdo das informag0es relativas ao progndstico e

fisiopatologia de MINOCA obtidas nos 14 artigos selecionados.

AUTORES Saetal. (2018) Hansen et Johnson et al. Reynolds, 2011
al. (2011) (2004)
Prognéstico 8,7% de 11.6% das Hospitalizacdo por N&o informado
mortalidade para mulheres angina instavel,
um periodo morrem maior taxa de
médio de 35 apds 60 hospitalizacdo por
meses dias angina, angiografia

repetida,
Obitos,

sem
infarto do




miocardio,
acidente vascular
cerebral ou cirurgia

de

revascularizacéo

do miocérdio

Fisiopatologia Cardiomiopatia  N&o N&o informado Ruptura oculta da placa, leséo

por takotsubo informado isquémica sem ruptura da placa,
(20,2%), etiologias  inflamatérias  ou
miocardite infiltrativas, etiologias
(18,4%)e embolia inflamatérias ou infiltrativas,
coronaria cardiomiopatia por takotsubo e
induzida por FA possivelmente outros que nao
(10,5%) foram identificados usando a

combinacéo de IVUS e RMC.

Fonte: Autores

Em relacdo ao prognostico de MINOCA e as informacdes dos trabalhos
selecionados, a maioria dos artigos trabalhou com a ocorréncia de MACE na
populacdo em estudo e confirmam que existe risco para doencas cardiovasculares, e
em relacdo a taxa de mortalidade afirmam que mesmo ela sendo menor do que a
obtida em pacientes com IAM-DAC, ela ainda é considerada alta. Para a maioria dos
autores a principal causa de morte entre estes pacientes sdo as doencas do sistema
cardiovascular, com muitos deles afirmando existir recidiva do IAM no espago de 1 a
2 anos apo6s o primeiro evento. Finalmente, pela andlise da fisiopatologia, verifica-se
gue existem davidas em relacdo as principais causas ou mecanismos que levam ao
guadro de MINOCA. Nota-se que alguns autores afirmam que disturbios trombofilicos
estdo envolvidos, outros apontam para lesdes endoteliais, sendo, portanto, uma
doenca de etiologia heterogénea.

Avaliou-se também as limitac6es de todos os 14 artigos cujo delineamento foi
principalmente de coorte, com apenas um de caso-controle, incluidos nessa reviséo e
obteve-se como resultado a presenca de viés de selecdo e de confundimento em

todos os estudos.

4. DISCUSSAO

Nossos achados permitem dizer que MINOCA € uma doenca de prevaléncia
consideravel, que ocorre principalmente em mulheres com idade acima de 60 anos e
gue estdo expostas a fatores de risco como hipertensédo, diabetes, tabagismo e

hiperlipidemia. Estas mulheres tém risco de morte e a doenca apresenta causa



complexa, relacionando-se a disturbios vasculares, além de trombofilia, espasmo
coronariano, lesbes endoteliais e a outros fatores. Estes achados também foram
apresentados em outros estudos, como na revisdo sistematica com metanalise de
Pasupathy et al. (2015) que avaliou 28 artigos sobre MINOCA com objetivo avaliar a
prevaléncia, o perfil clinico e progndstico.

Tornvall et al. (2015) também afirma em seus resultados que a exposicao a
fatores de risco ocorre entre os pacientes com histérico de MINOCA e que o tabagismo
foi 0 mais frequente seguido da diabetes.

Em outro estudo, que envolveu uma coorte de 3924 pacientes com MINOCA,
0s autores também afirmam que a maior parte da amostra foi formada por mulheres
com idade de 65 anos e que, apesar de se exporem a fatores de risco como diabetes,
tabagismo, hipertensdo arterial, doenca renal e outros, a frequéncia para esta
exposicdo € menor do que o encontrado para pacientes com IAM com obstrucdo
coronariana (RAKOWSKI et al., 2018).

Em relagcdo as prevaléncias observadas nos diferentes estudos analisados
nesta revisao sistemética com valores entre 3 a 15% também foi descrito em outros
estudos como no trabalho de Rakowski et al. (2018) que encontrou uma prevaléncia
de 7,8% para pacientes com MINOCA na populacdo em estudada.

A complexidade das causas para MINOCA, que podem se relacionar com
causas epicardicas, como espasmo coronariano, dissecc¢ao das coronarias; distarbios
na microcirculagcdo marcados por eventos como a cardiomiopatia de Takotsubo,
tromboembolismo, ruptura de placa, representam um grande desafio como discutido
por Scalone, Niccoli e Crea (2018), que afirmam ser fundamental determinar a causa
deste tipo de IAM para que se possa propor a terapéutica adequada.

Entre as técnicas usadas para realizar o diagnéstico de MINOCA observou-se
entre os estudos analisados nessa revisao a angiografia, a ressonancia magnética e
o IVU. Segundo Agewall et al. (2016) a angiografia coronariana deve ser realizada no
IAM, pois através deste exame é possivel identificar a existéncia do IAM sem
obstrucdo de coronarias e sem a presenca de estenose = 50, que caracteriza o
diagnéstico de MINOCA. Comenta também a importancia da Ressonancia Magnética
gue permite localizer a area da lesdo, se é subendocardica sugere isquemia, ou no
subepicéardio, que fala a favor de uma cardiomiopatia e desta maneira facilita o

diagnoéstico. A técnica do ultrassom intravascular também tem papel esclarecedor



para o diagnostico, uma vez que permite se observar a ruptura de placa, trombose ou
disseccédo coronariana.

Diante do progndstico que se apresenta para o paciente com MINOCA e os
desafios relativos as possiveis causas, realizar o diagndstico representa um esforco
para o médico que deve buscar identificar a causa para que se ajuste o tratamento
mais adequado. Varios autores reforcam a ideia de que néao se deve considerar o IAM
sem obstrucdo de coronaria uma doenca de evolucdo benigna, alertando aos
profissionais médicos a necessidade de buscarem diagndsticos e manejos mais
efetivos para os pacientes, diminuindo assim a mortalidade ou os desfechos mais
graves (PASUPATHY, TAVELLA, BELTRAME, (2016).

A limitagdo observada nos estudos analisados, que se caracterizaram como
estudos observacionais com viés de selecdo e de confundimento, reforcam a
necessidade de mais pesquisas sobre o perfil epidemiolégico, clinico e para 0 manejo
da MINOCA, principalmente através do desenvolvimento de ensaios clinicos

randomizados.

5. CONCLUSAO

Pacientes com MINOCA se caracterizam por serem mulheres, idosas, sujeitas
a fatores de risco comuns para o IAM, com baixa mortalidade mas risco aumentado
para doencas cardiovasculares importantes que podem contribuir para eventos como
novo IAM em um ou dois anos ap06s o primeiro evento, o diagndéstico correto da doenca
é fundamental e se relaciona com a sua etiologia, que é complexa. A busca pelo
diagndstico etioldgico € necessaria para que se possa realizar melhor manejo desses
pacientes evitando prognoéstico desfavoraveis, com consequente aumento da

expectativa de vida do paciente.
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