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Minoca: um diagndstico desafiador
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RESUMO

Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA) é caracterizado por
uma sindrome multifatorial com caracteristicas clinicas de um infarto evidente, mas com
coronarias normais ou com quase nenhuma leséo, estenose inferior a 50%, evidenciado pela
angiografia e auséncia clinica para explicar o seu quadro, termo que foi incorporado na quarta
definicdo universal de IAM. Apresenta prevaléncia em cerca de 5 a 25% dos casos de infarto
do miocardio, sendo que as mulheres apresentam ser 5 vezes mais susceptiveis a apresentar
MINOCA em relagdo aos homens. Apresenta etiologia extensa mas que podem ser agrupadas
em causas cardiacas, como: erosdo e ruptura de placa, nodulos calcificados, disseccdo
coronariana espontanea, espasmo coronariano, disfungdo microvascular coronariana. Em
relacdo as desordens do miocardio, destaca-se Takotsubo, miocardite e por fim as causas néo
cardiacas, como sepse, doenca renal cronica, derrame cerebral e outras causas de desbalango de
oferta e demanda de oxigénio visto no 1AM tipo 2, como anemia e hipertireoidismo. O
diagnédstico de MINOCA pode ser feito através de testes ndo invasivos como PET CT, Eco
Doppler Transtoracico e destaque para a RNM cardiaca, que consegue detectar falha na
perfusdo subendocardica. No presente momento, a estratégia para manejo do MINOCA nao se
apresenta bastante claro, necessitando de pesquisas mais aprofundadas, mas destaca-se 0 uso
de estatinas, IECA, AAS na prevencdo do progresso da aterosclerose nas coronérias, com
destague para segunda linha medicamentosa, que inclui: Blogueador de canal de calcio, nitrato,
Ivabradina, além do controle de fatores de risco, como hipertensdo e diabetes.

Palavras-chave: infarto agudo do miocérdio, infarto do miocéardio sem artérias coronérias
obstruidas, progndstico, espasmo coronariano.

ABSTRACT

Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA) is characterized by a
multifactorial syndrome with clinical features of an evident infarction, but with normal
coronary arteries or with almost no lesion, stenosis less than 50%, evidenced by angiography
and clinical absence to explain its presentation, a term that was incorporated into the fourth
universal definition of AMI. It presents prevalence in about 5 to 25% of the cases of myocardial
infarction, with women being 5 times more susceptible to present MINOCA than men. It
presents an extensive etiology but that can be grouped in cardiac causes, such as: plaque erosion
and rupture, calcified nodules, spontaneous coronary dissection, coronary spasm, coronary
microvascular dysfunction. In relation to myocardial disorders, Takotsubo and myocarditis
stand out, and finally the non-cardiac causes, such as sepsis, chronic renal disease, stroke, and
other causes of imbalance of oxygen supply and demand seen in type 2 AMI, such as anemia
and hyperthyroidism. The diagnosis of MINOCA can be made through non-invasive tests such
as PET CT, Transthoracic Echo Doppler, and cardiac MRI, which can detect subendocardial
perfusion failure. At this moment, the strategy for management of MINOCA is not very clear,
requiring further research, but we highlight the use of statins, ACE inhibitors, ASA in
preventing the progress of atherosclerosis in coronary arteries, with emphasis on the second
line of drugs, which includes: calcium channel blocker, nitrate, lvabradina, in addition to the
control of risk factors such as hypertension and diabetes.

Keywords: acute myocardial infarction, myocardial infarction with non-obstructive coronary
arteries, prognosis, coronary spasm.
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1 INTRODUCAO

O infarto agudo do miocardio com artérias corondrias nao obstruidas (MINOCA) é
classificada com uma sindrome de mdltiplas causas caracterizada por clinica altamente
sugestiva e evolucao consistente de infarto do miocardio, com eletrocardiograma e marcadores
de necrose miocardica alterados, mas com demonstracdo de coronarias incompativel com a
situacdo, com auséncia de estenose ou lesdes obstrutivas inferiores a 50%, mais comumente
analisada pela angiografia, mas que pode ser analisada por outros exames de imagem, como a
ressonancia magnética cardiaca.l?

Tal patologia foi referenciada nos guidelines de manejos de sindrome coronariana aguda
com supra do segmento ST somente no ano de 2017 pela sociedade europeia de cardiologia
(ESC), evidenciando que mesmo sendo uma condigdo incomum de manifestacdo no cotidiano
de centros de terapia intensivo coronariano, ainda se apresentam caréncia de estudos em relacéo
a sua real epidemiologia e prevaléncia na populagio geral.®

Estudos mais antigos relacionados ao MINOCA sugerem uma prevaléncia que varia de
5-25% do total de casos de IAM com supra de ST. Por se tratar de uma condi¢édo prevalente e
de incidéncia ascendente nos ultimos anos, estudos prospectivos observacionais mais recentes
indicam 6 — 10% do total dos casos de IAM.?

No que tange o perfil do paciente, ja esta estabelecido que pacientes com MINOCA
possuem, ou apresentam, fatores de risco cardiovasculares em menores proporcdes se
comparado ao infarto com obstrucdo de coronarias e acometimento superior em pacientes do
sexo feminino e jovens, contrariando ao que estava sendo estabelecido, que acometia mais o
sexo masculino, em decorréncia da prevaléncia de pacientes ser do sexo masculino e de idade
avancada que predominavam em estudos prévios, trazendo desse modo um novo conceito para
corroborar com essa atualiza¢do, demonstrando o papel do desbalan¢co hormonal presente em
situagBes como menarca e menopausa, correspondendo ao aparecimento da MINOCA.23

No que diz respeito a questdo do progndstico em longo prazo da doenca e sua
mortalidade ainda gera bastante conflito entre os estudos, com uma vertente que menciona que
MINOCA apresenta um baixo risco de eventos adversos e bom prognostico em longo prazo,
enguanto a outra aponta um consideravel aumento na taxa de mortalidade em pacientes com
MINOCA em comparacdo ao infarto com obstrucdo de artérias, essa inconclusédo sobre o
assunto e indefinicdo leva a variacGes na escolha terapéutica que sdo administradas aos

pacientes.
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As principais causas de MINOCA que devem ser levadas em consideracdo durante o
atendimento do paciente sdo: espasmo coronariano, disseccdo de coronaria, miocardite,

Takotsubo, tromboembolismo coronariano, IAM do tipo 2 e idiopatica.'*

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada por um levantamento bibliogréfico,
utilizando das bases de dados PubMed. Foram utilizados os descritores: ‘“Non-obstructive
coronary disease”, “myocardial infarction” juntamente com o operador booleano AND. Desta
busca foram encontrados 294 artigos, que foram posteriormente submetidos aos critérios de
selecao.

Os critérios de inclusdo foram: review; idioma inglés; publicados nos ultimos 5 anos e
gue abordavam a tematica proposta para esta pesquisa. Os critérios de exclusdo foram: artigos
gue nao apresentaram relevancia para o trabalho desenvolvido e que ndo atendiam aos critérios
de inclusdo. Ap0s os critérios de selecdo, restaram 28 artigos que foram submetidos a leitura
dos titulos e abstracts. Apés analise, considerando a relevancia dos assuntos abordados, 15
artigos foram selecionados para leitura minuciosa e utilizados para o desenvolvimento do

trabalho.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 ETIOLOGIA

As principais causas de MINOCA que devem ser consideradas durante o atendimento
do paciente podem ser divididas em dois grupos: Epicardicas e Microvasculares.® No primeiro
grupo, temos em destaque o Espasmo Coronariano, acontece devido a um hiper-reatividade
muscular em decorréncia de estimulos vasoespasticos enddgenos, como angina prévia ou
ex0genos, como cocaina e metanefrinas. Tem sua prevaléncia em 28% dos casos de MINOCA.
No caso do espasmo coronariano deve estar presente sintomas anginosos e alteracdes no ECG
de isquemia transitdria. O teste intracoronario com acetilcolina é feito para confirmacéo e esse
positivo esta relacionado com pior prognostico. Tratamento padréo feito bloqueador de canal
de calcio e nitratos, para pacientes com alto risco de morte subita relacionada a espasmo
coronariano, pode ser feito implante de desfibrilador cardiaco.'?

Outra causa epicardica de MINOCA ¢ a Dissec¢do de coronaria, condi¢cdo um pouco
mais rara na qual se tem a separacdo de uma parede arterial, formando um falso lumen
preenchido por um hematoma. Condigdo mais comum em mulheres, representa 25% dos casos

naquelas abaixo dos 50 anos, passada essa idade, essa faixa reduz para 4%. Outros fatores estéo
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relacionados com disseccdo coronariana, como: displasia fibromuscular, doengas do tecido
conjuntivo como sindrome de Marfan e Ehlers-Danlos. Apresentacdo clinica tipica de uma
sindrome coronariana aguda (SCA) e a grande maioria dos casos é confirmado no momento
que ¢ feita a angiografia. Apresenta bom prognostico mas uma recorréncia de quase 27% em 5
anos. Ao ser feito o diagndstico, a abordagem conservadora com beta bloqueadores e
antiagregante plaquetario acaba por ser preferéncia em relagio a abordagem invasiva.’

Por fim, a ruptura de placa ou mesmo sua eroséo, estdo dentro da definigdo de Infarto
Agudo do Miocardio (IAM) do tipo 1 pela sua mais atual definicdo internacional. MINOCA
compreende cerca de 20% dos casos de IAM do tipo 1. A presenca de nodulos calcificados com
trombos identificAveis tem sido sugerida por causa de IAM em exames de imagem
intracoronariana. Estudos sugerem uma trombdlise ou autdlise espontanea do trombo. A
ressonancia magnetica cardiaca € Util e pode mostrar grandes areas de edema miocéardico com
ou sem necrose entre os pacientes com MINOCA e doencga de placa coronaria. Para diagnostico,
€ necessario uso de exame de imagem intravascular. O tratamento nessa situacdo é de acordo
com as recomendacdes padrdes para SCA.*°

Agora falando das causas microvasculares, a cardiomiopatia de Takotsubo usualmente
se apresenta como uma sindrome coronariana aguda com elevacdo do segmento ST. Sua
apresentacdo clinica consiste em um episddio agudo de insuficiéncia cardiaca e um
“atordoamento’” do miocardio, seu diagndéstico diferencial frente a um IAM e miocardite é
bastante desafiador. Os critérios diagnosticos revisados pela clinica Mayo sdo: 1-Transitoria
acinesia, hipocinesia de segmentos do ventriculo esquerdo com ou sem envolvimento apical,
gatilho emocional nem sempre presente. 2- Auséncia de DAC obstrutiva ou evidéncia de
ruptura de placa pela angiografia. 3- Alteracdes eletrocardiograficas ou modesta elevacdo de
troponina. 4- Auséncia de feocromocitoma e miocardite.A hipoperfusdo miocérdica vista no
ecocardiograma em pacientes com Takotsubo € similar a aqueles que apresentam IAMCSST,
mas a ap6s infusdo de adenosina, os pacientes com a primeira patologia apresentam melhora
significativa da perfusdo miocardica e contratilidade do ventriculo esquerdo. Apds a
confirmacdo de MINOCA e suspeita de etiologia por cardiomiopatia de Takotsubo, a
ventriculografia esquerda permite o diagnostico desta sindrome.*

Em relacdo a miocardite, sua prevaléncia entre os pacientes com diagnostico de
MINOCA é de 33% em recentes metanalises. Ap0s realizada biopsia, a principal causa é a
infeccéo viral, em especial adenovirus, coxsackie, herpes virus e PVB19, esse ultimo é o que
mais parece mimetizar caso de MINOCA, pode-se ter também: sarcoidose, miocardite

eosinofilica e por células gigantes, essa Ultima com pior prognéstico. Em casos de infec¢do pelo
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PVB19, pacientes com dor torécica e elevacdo de segmento ST com miocardite viral mas sem
DAC obstrutiva esta relacionado com uma intensa constricdo microvascular, quadro analogo
de vasculite coronariana, esse € o maior contribuinte para a evolucao clinica do paciente e a
propagacdo da inflamacao pelo miocérdio.

A ressonancia magnética cardiaca € uma valiosa ferramenta no diagnéstico, mas o
padr&o ouro ainda é a bidpsia endocardica para fechar o diagndstico. E essencial essa pesquisa
adicional com exames complementares em pacientes com MINOCA para tragar corretamente
0 tratamento, que consiste no uso de betablogueadores e IECA e também em relacdo ao
prognostico. Miocardite apresenta uma resolugdo em cerca de 2-4 semanas com o tratamento
adequado em mais de 50% dos casos, mas cerca de 12% dos casos podem evoluir agudamente
para estagios avancados de insuficiéncia cardiaca necessitando de transplante cardiaco.?3’

O tromboembolismo coronariano € outra causa de IAM sem obstrucao coronariana, nao
apresenta uma explicacdo solida para o evento e seu diagnostico também é bastante desafiador.
Pode surgir por desordens hereditarias, como deficiéncia fator V de Leiden, proteinaS e C. E
também causas adquiridas, pensar na sindrome antifosfolipideo e desordens
mieloproliferativas. Existe também a possibilidade de embolismo paradoxal por shunt esquerda
direita, relacionado a persisténcia do forame oval, causa bastante rara.’

MINOCA pode apresentar causas extracardiacas como: hipertireoidismo, anemia grave,
sepse, AVE, doenca renal cronica, todos elas podem levar injaria miocardica e assim ter um
quadro clinico parecido com de sindrome coronariana aguda com dor toracica, alteraces
eletrocardiograficas e enzimas cardiacas elevadas. Quando suspeitar dessas condicbes, €
necessario tratar uma avaliacdo global e detalhada do paciente para identificar a doenca de base
que levou ao acometimento cardiaco e seguir o tratamento direcionado.'>®

Pode-se ainda ter a possibilidade dos pacientes com MINOCA apresentarem uma
ressonancia magnética cardiaca sem alteracGes, essa condi¢cdo caracterizada como MINOCA
de etiologia indefinida, cerca de mais de 8% dos pacientes ndo apresentam edema nem
anormalidade na motilidade das paredes cardiacas. Um fato que pode explicar tal fato é a
presenca de micro necroses que passam despercebidas no exame ou midcitos necrosados
distribuidos por uma larga area que também leva a crer que o exame se apresenta como normal.
Situagdo como essa leva a um dilema de diagndstico e tratamento, em relagdo a esse Ultimo,
deve-se usar aspirina, estatinas e em casos de vasoespasmos, bloqueador do canal de célcio

devido ao seu beneficio na prevencio de eventos futuros.'#
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3.2 FATORES DE RISCO

No que diz respeito aos fatores de risco para MINOCA se assemelham aos cléssicos
presentes em casos de sindrome coronariana aguda como idade elevada, hipertensdo, diabetes,
dislipidemia, a presenca deles de maneiras distintas leva a alteracdes na integridade das paredes
arteriais assim como de seu lumen e a um posterior remodelamento delas, que tem por
consequéncia final de todos esses fatores uma disfuncéo ventricular e contribuicdo direta para
eventos cardiovasculares. Destaque para a prevaléncia do sexo feminino pelas sociedades
europeia e americana de cardiologia (65% de mulheres e 32% homens; 51% mulheres e 32%
homens, respectivamente), em pacientes submetidos a angiografia coronariana que detectou
coronarias néo obstruidas.®

Agora no que se diz respeito a presenga de novos eventos cardiovasculares importantes
em pacientes que ja apresentaram MINOCA, estudos observacionais revelaram que cerca de
24% deles apresentaram um novo evento, sendo que 14% evoluiram para o 6bito. Fatores de
risco semelhantes aos descritos acima e adicional o tabagismo ativo, infarto do miocardio e
acidente vascular encefélico prévio, destaque para o paradoxo de que pacientes com baixos
niveis de colesterol apresentaram um pior progndstico.®

No mesmo estudo ainda fica entendido que aqueles que apresentam um novo evento,
seja novamente MINOCA ou Infarto do miocardio por obstrucdo de artérias coronarias,
apresentam mortalidade semelhante. A progressdo da estenose de coronérias foi percebida em
mais da metade dos pacientes acompanhados, 0 que corrobora com a seguinte informacao de
que aqueles que passam por uma nova angiografia coronariana apresentam mortalidade por

causa cardiovascular menor em rela¢io aos nio submetidos.>®

3.3 DIAGNOSTICOS

MINOCA se relaciona a diversas etiologias e mecanismos fisiopatolédgicos, de forma
gue a determinacdo dos aspectos individuais do paciente € essencial para estabelecer o
tratamento especifico e adequado. A histdria clinica, o eletrocardiograma, enzimas cardiacas,
ecocardiografia e angiografia de coronarias compreendem o primeiro nivel de investigagéo para
identificar a causa do MINOCA que guia 0 manejo especifico.?’

Nesse sentido, verifica-se que o diagnostico de MINOCA ¢ dinamico. Inicialmente,
diante da suspeita e manejo do infarto agudo do miocardio (IAM) estabelecida pela historia
clinica, elevacdo de enzimas cardiacas e achados eletrocardiograficos, preconiza-se a

angiografia de corondrias. Nesta propedéutica, de angiografia de coronérias, caracteriza-se o
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diagnostico de MINOCA como a auséncia de estenose em mais de 50% de vasos epicardicos
maiores.>8

Por definicdo, portanto, o diagndstico de MINOCA é feito na presenca de infarto agudo
do miocéardio com os achados angiograficos descritos e a auséncia de outra causa especifica que
evidencie o quadro clinico apresentado.'* Segundo a defini¢&o de infarto agudo de miocardio,
tem-se a injaria miocardica com manifestacdo clinica de isquemia miocérdica aguda associada
a elevacao ou queda de troponina cardiaca (maior que o percentil 99 dos valores de referéncia)
e, pelo menos, um dos seguintes aspectos: sintomas de isquemia miocardica, alteracdes
eletrocardiograficas caracteristicas de isquemia miocardica, onda Q patologica no
eletrocardiograma, alteracdo morfologica verificada no exame de imagem sugestiva de
etiologia isquémica, identificacdo de trombo coronariano na angiografia ou autdpsia. Nesse
sentido, 0 MINOCA pode ocorrer com elevacdo de segmento ST no ECG, em cerca de 1/3 dos
casos, ou sem elevacdo de segmento ST, em cerca de 2/3 dos casos. Dos pacientes com |IAM
encaminhados a angiografia de coronarias, o diagnostico de MINOCA ¢ feito em 5% a 6%
destes.’

Os processos fisiopatologicos relacionados ao MINOCA determinam mecanismos
distintos que, embora causem a isquemia miocardica, necessitam de diferentes exames
propedéuticos diagndsticos para especificar sua etiologia e definir o tratamento adequado. A
Sociedade Europeia de Cardiologia estratifica o MINOCA entre causas epicardicas e
microvasculares, segundo 0s achados na angiografia, como diagndsticos diferenciais. O
“padrao epicardico”, na angiografia, ocorre com anormalidades regionais de movimento da
parede do ventriculo esquerdo limitadas a um unico territorio da artéria coronaria epicardica,
enquanto o “padrdo microvascular” ocorre com anormalidades regionais da parede cardiaca que
se estende além de um territério da artéria coronaria. A ecocardiografia e a ressonancia
magnética cardiaca sdo 0s principais exames ndo invasivos para elucidar o mecanismo
envolvido, além do manejo inicialmente descrito.>*’

No mecanismo epicardico (em que a aterosclerose, a dissec¢do coronariana e o espasmo
de artéria coronaria sdo as causas principais), 0 exame de imagem intravascular, como
ultrassonografia intravascular e tomografia de coeréncia dptica, permite o diagnostico
especifico nos casos de aterosclerose e de dissec¢gdo coronariana, ao passo que 0s testes de
ergonovina e acetilcolina diagnosticam o espasmo coronariano. No segundo padrdo, de
mecanismo microvascular, em que o espasmo microvascular, a sindrome de Takotsubo, a
miocardite e a embolia coronariana sdo as causas principais, outros exames propedéuticos sao

propostos para investigacao diagnostica. Na investigagdo de espasmo microvascular, utiliza-se
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o0 teste de acetilcolina. Na cardiomiopatia de Takotsubo, tem-se uma sindrome caracterizada
por discinesia, hipocinesia ou acinesia cardiaca de ventriculo esquerdo transitérias com
sintomas de infarto agudo do miocardio, associada a menor alteracdo de enzimas cardiacas
(comparada ao que ocorre no IAM) e alteraces eletrocardiograficas de segmento ST e onda T.
A ventriculografia, a ecocardiografia com adenosina e a ressonancia magnética cardiaca sao 0s
exames diagnosticos neste caso. Na miocardite, além da sindrome infecciosa caracteristica, a
ressonancia magnética cardiaca e a biopsia endomiocardica determinam o diagndstico. Em

casos de embolia cardiaca, verifica-se com a ecocardiografia transtoracica ou transesofagica.
1,48

3.4 TRATAMENTO

Estudo SWEDEHEART REGISTRY o qual foi realizado em pacientes noruegueses
com IAM avaliou por cerca de 4,1 anos o0 uso de medicamentos como estatinas,
betabloqueadores, BRA/IECA por todo o tempo do estudo e o uso de DAPT por 1 ano. No
seguimento do estudo foi observado 23,9% tiveram eventos cardiacos adversos maiores, 6bito
de 13,4%, outro episodio de IAM em 7,1% dos participantes, hospitalizagdo por IC congestiva
em 6,4% dos pacientes. Neste estudo, concluiu-se que o risco de eventos cardiacos adversos
maiores é de 18% menor em pacientes que utilizaram IECA/BRA em compara¢do aos que nao
utilizaram e 23% menor nos participantes que fizeram o uso de estatina. Em relagcdo ao uso da
utilizacdo de beta-bloqueadores, houve reducdo de 14% de eventos adversos. Ja no uso de
DAPT, ndo houve reducio do risco.®111213

Segundo Slunchinski et al, para que o tratamento da MINOCA seja realizado
corretamente € necessario que faca a busca da etiologia anteriormente, com isso, este estudo
concluiu que estabelecer um protocolo padrdo n&o sera ttil a todos os pacientes.”®

Aos pacientes cuja etiologia de MINOCA se da devido ao rompimento da placa, é
indicado o uso de dupla antiagregacdo plaquetaria por 12 meses, seguido de terapia com anti-
agregador de longa duracéo. Estatinas poderdo ser adicionadas ao tratamento.X% Além desses
medicamentos, IECA/BRA e beta-blogueadores poderdo ser acrescentado, assim como,
ticagrelor ou clopidogrel.*®

Na disseccdo de artéria coronaria, indica-se o tratamento definitivo.'® Mas o tratamento
conservador com AAS e beta-bloqueadores, além de avaliacdo do uso de clopidogrel e
estatinas.®®

As causas microvasculares e miocardite sdo manejadas com tratamento de suporte, mas

terapias antivirais ou de imunossupressdo poderdo ser utilizadas conforme a causa seja
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identificada. Nos casos de tromboembolismo da artéria coronaria, tratamentos empiricos como
bypass, implante de stents e trombdlise, sdo recomendados.** Sindrome de Takotsubo possui
auto resolucdo semanas apds o episoédio de MINOCA. Caso os sintomas persistam, devera

pesquisar por doencas de base.'*

4 CONSIDERAC}@ES FINAIS

Tendo em vista os aspectos apresentados, a MINOCA é uma sindrome de etiologias
epicardicas e microvasculares, com demonstracdo de coronarias incompativel com a situacao e
apresenta menos fatores de risco cardiovasculares se comparado ao IAM. O diagndstico é
realizado na presenca de IAM mais os achados angiograficos de lesdes obstrutivas inferiores a
50%. No presente momento, a estratégia para manejo da MINOCA nao se apresenta totalmente
esclarecida, necessitando de pesquisas mais aprofundadas, essa inconclusao sobre o assunto e
indefinicdo leva a variacdes na escolha terapéutica que sdo administradas aos pacientes. Para
que o tratamento da MINOCA seja realizado corretamente € necessario a determinacdo dos
aspectos individuais do paciente, para designar o tratamento especifico e adequado, com isso,
considera-se que estabelecer um protocolo padrdo ndo sera Gtil a todos os pacientes; embora
destaca-se 0 uso de estatinas, IECA, AAS na prevencdo do progresso da aterosclerose nas
coronarias, com destaque para segunda linha medicamentosa, que inclui: Bloqueador de canal

de célcio, Nitrato, Ivabradina, além do controle de fatores de risco, como hipertensdo e diabetes.
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