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Introducao

A sindrome de Kounis (SK), identificada pela primeira vez
em 1991 como “angina alérgica”, representa uma importante
intersecgao entre cardiologia e alergologia. Envolve episédios
de sindrome coronariana aguda (SCA), como vasoespasmo,
infarto do miocardio ou trombose de stent, que ocorrem
durante reagoes alérgicas, anafilaticas ou de hipersensibilidade.’
A SK demonstra o impacto direto da inflamacao sistémica
nos vasos coronarios, principalmente por meio da ativagao e
degranulagao de mastécitos.? Embora tenha sido descrita pela
primeira vez ha mais de 30 anos, a SK permanece altamente
subdiagnosticada e frequentemente negligenciada, levando a
atrasos no tratamento adequado.’ Sua fisiopatologia envolve a
liberacao de vérios mediadores inflamatérios, como histamina,
leucotrienos, triptase, quimase e fator de ativagao de plaquetas.
Essas substancias podem causar vasoespasmo coronario,
desencadear erosdo ou ruptura de placas ateromatosas
preexistentes e promover um ambiente protrombético,
resultando em SCA.># Revisdes sistematicas da literatura
existente, compostas principalmente por relatos e séries de
casos, vém esclarecendo as caracteristicas epidemiolégicas
e clinicas da SK. Uma revisdao abrangente recente de
Cahuapaza-Cutierrez et al., incluindo 214 pacientes, mostrou
predominancia masculina (69,6%), idade média de 54,4 anos
e hipertensio como comorbidade mais comum (33,6%).’
Os gatilhos mais frequentes sao medicamentos (38,3%),
especialmente antibidticos e anti-inflamatérios nao esteroides,
seguidos por picadas de insetos (26,2%).* A SK é classificada
em trés tipos principais: tipo | (espasmo coronario sem doenca
preexistente), tipo Il (infarto do miocérdio na presenca de
doenga arterial coronariana subjacente) e tipo Ill (trombose de
stent).2 Um “tipo IV” proposto envolve trombose de enxertos de
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revascularizacao do miocardio. Reconhecer essa classificacao é
crucial para os médicos, pois o tratamento deve abordar tanto a
isquemia cardiaca aguda quanto a reagao alérgica. O presente
relato de caso de SK tipo Il tipica desencadeada por diclofenaco
sédico visa contribuir para o crescente corpo de evidéncias e
ressaltar a importancia de maior conscientizagao clinica.

Apresentacao do caso

Uma mulher na faixa dos 50 anos compareceu ao pronto-
socorro apés uma reacao adversa aguda, aproximadamente
15 minutos apds ingerir um Gnico comprimido de diclofenaco
sédico para controle da dor. Seus sintomas iniciais incluiram
erupgao cutanea generalizada, hipotensao profunda e sincope.

Apresentacao inicial e manejo agudo

Ao chegar, a paciente apresentava sudorese e encontrava-
se em mau estado geral. Seus sinais vitais indicavam
hipotensao (pressao arterial: 80/50 mmHg) e taquicardia
(frequéncia cardiaca: 110 bpm). O exame fisico revelou
erupgao urticariforme difusa. Foi realizado imediatamente um
eletrocardiograma de 12 derivagoes, demonstrando elevagao
significativa do segmento ST nas derivagoes inferiores (Il, Il e
aVF) (Figura 1). Foi estabelecido o diagnéstico de infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST nas
derivagoes inferiores. A paciente foi transferida com urgéncia
para o laboratério de cateterismo cardiaco. A angiografia
coronaria de emergéncia mostrou fungao ventricular esquerda
normal e identificou um trombo discreto no segmento médio-
distal da artéria corondria direita (ACD), sem evidéncia de
aterosclerose significativa, definida como lesdes coronarias
com estenose luminal superior a 70% ou ruptura de placa
naquele momento (Figura 2A). A trombdlise intracorondria
com alteplase foi administrada com sucesso. Uma angiografia
de acompanhamento confirmou a repermeabilizagao completa
da ACD, sem trombo residual ou lesées que limitassem o fluxo
(Figura 2B).

Histérico médico antecedente e evolucao hospitalar

Seu histérico médico relevante inclufa hipertensao
arterial sistémica e tabagismo de 20 cigarros por dia, que
havia abandonado antes do evento. Ela nao tinha alergias
medicamentosas conhecidas. Apés o procedimento, foi
estabilizada na unidade coronariana. Iniciou-se um regime
de prevencao secundaria com atenolol, sinvastatina e aspirina
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Figura 1 - Eletrocardiogramas demonstrando elevagdo do segmento ST nas derivagdes inferiores (Il, Ill e aVF) na admisséo e no

8° dia de internagao.
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Figura 2 - Angiografia corondria mostrando trombo na artéria coronaria direita (A) e sua resolugdo apés trombdlise intracoronaria (B).

(AAS). Apés uma semana de internacao sem intercorréncias,
recebeu alta assintomdtica, com pressao arterial bem controlada
(120/80 mmHg) e frequéncia cardiaca de 56 bpm. Seu indice
de massa corporal (IMC) era de 28,31 kg/m? e o exame fisico
na alta foi normal.

Acompanhamento em curto e longo prazo

Apbs 2 meses, foram realizados exames laboratoriais
abrangentes para identificar condigoes protrombéticas
subjacentes. A triagem para trombofilia foi negativa para

fator V de Leiden, proteina C, proteina S, anticoagulante
lGpico e anticorpos antinucleares. Seu perfil lipidico mostrou
triglicerideos de 118 mg/dL, colesterol total de 189 mg/
dL, HDL de 72 mg/dL, LDL de 93 mg/dL e lipoproteina(a)
de 13,9 mg/dL. Seu nivel de homocisteina estava dentro
da faixa normal, em 11,8 umol/L. Apds 15 anos de
acompanhamento, ela apresentou um episédio tipico de
angina. Um ecocardiograma evidenciou fragao de ejegdo do
ventriculo esquerdo preservada em 61%, pressao sistélica da
artéria pulmonar de 32 mmHg e disfungao diastdlica de grau
I. O ultrassom Doppler de carétidas identificou alteragoes
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ateromatosas sem estenose significativa. A angiotomografia
computadorizada coronéria (angioTC) mostrou aterosclerose
avangada com escore de calcio de Agatston de 467 e
calcificagbes difusas nas artérias corondrias, juntamente com
estenose moderada (50% a 70%) no ramo ventricular posterior
da ACD. Dois anos depois, ela foi diagnosticada com doenca
vascular periférica causada por aterosclerose nos membros
inferiores, incluindo oclusdo do segmento médio da artéria
tibial posterior esquerda e desenvolvimento de circulagao
colateral. Seu IMC havia aumentado para 32,67 kg/m2.

Quadro final

Em sua avaliacado mais recente, a paciente permanecia livre
de sintomas cardiovasculares. Seu regime medicamentoso de
longo prazo foi otimizado e atualmente inclui AAS 100 mg ao
dia, rosuvastatina 20 mg ao dia e verapamil 160 mg ao dia para
manejo continuo do risco cardiovascular.

Discussao

O caso relatado envolve uma mulher na faixa dos 50
anos que desenvolveu um infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST secunddrio a uma reagao
de hipersensibilidade induzida por diclofenaco, exemplificando
a SK tipo II. A apresentagao da paciente estd em consondncia
com a literatura: inicio rapido de sintomas alérgicos (erupgao
cutanea e hipotensao) seguido de isquemia cardfaca, com
evidéncia angiografica de formagdo de trombo em contexto
de doenca arterial coronariana pré-existente, porém nao
obstrutiva, posteriormente confirmada por tomografia
coronariana.*® O caso relatado oferece uma oportunidade
para examinar aspectos fundamentais da SK. Em primeiro lugar,
o gatilho — o diclofenaco — é um AINE reconhecidamente
implicado na SK. Uma revisao sistemdtica de Pejcic et al.,
focada especificamente na SK relacionada ao diclofenaco,
identificou 20 casos, sendo a elevagdo do segmento ST o
achado eletrocardiogréfico mais comum (85%) e a hipotensao
observada em 75% dos pacientes.” Embora a revisao tenha
relatado uma predominancia masculina de 90%, nosso caso
demonstra que a SK pode afetar ambos os sexos, e um alto
grau de suspeita deve ser mantido independentemente do
sexo. O mecanismo provavel envolve duas vias principais.
Como um AINE, o diclofenaco pode provocar reagoes de
hipersensibilidade por meio de mecanismos mediados por IgE
ou, mais comumente, por meio da inibigdo farmacolégica da
COX-1, que direciona o metabolismo do dcido araquidénico
para a via da lipoxigenase, aumentando a produgao de
leucotrienos cisteinilicos e outros mediadores inflamatérios.®?
Esses mediadores, liberados pelos mastécitos, causam
vasoconstricao intensa (histamina e leucotrienos), aumentam
a permeabilidade vascular, levando a hipotensao, e ativam as
plaquetas.*'® Em vasos com disfuncao endotelial preexistente
ou aterosclerose subclinica, essa resposta inflamatéria pode
desencadear erosdo da placa e formagao aguda de trombo,
como observado em nossa paciente. A auséncia de estenose
significativa apés a trombdlise reforca a ideia de que o processo
é dindmico, impulsionado por vasoespasmo e trombose, e ndo
por uma lesao obstrutiva fixa. Do ponto de vista do tratamento,
o caso relatado destaca o sucesso da terapia de dupla via,
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abordando simultaneamente a resposta alérgica e o evento
coronariano. O uso da trombdlise intracorondria foi crucial
para a resolugdo do trombo. E importante ressaltar o debate
em curso sobre o uso de adrenalina na SK; visto que ela pode
agravar o vasoespasmo coronariano por meio da estimulagao
dos receptores a-adrenérgicos.* Isso enfatiza a necessidade
de um manejo individualizado e do desenvolvimento de
diretrizes clinicas formais. Além disso, o desfecho a longo
prazo da paciente foi favoravel, em consonancia com dados de
revisdes sistemdticas que indicam que a maioria dos pacientes
com SK (86,92%) apresenta bom prognéstico com tratamento
imediato.> O caso relatado ressalta que a SK nao é tao rara
quanto se pensa, mas é frequentemente negligenciada. Maior
conscientizagdo da comunidade médica e a consideragao
sistematica da SK em qualquer paciente que apresente
sintomas de SCA, juntamente com caracteristicas alérgicas,
sao cruciais para melhorar o diagnéstico e o manejo.

Prognéstico a longo prazo e identificacao da doenca
subjacente

O acompanhamento a longo prazo da nossa paciente ao
longo de 15 anos proporciona uma perspectiva rara e valiosa
sobre os efeitos duradouros da SK. Inicialmente tratada
como um evento agudo e reversivel, a evolucao clinica
subsequente da paciente revelou uma carga aterosclerética
extensa e progressiva. Isso foi claramente documentado pela
angioTC, que mostrou um escore de calcio de Agatston de
467, e estenose moderada, confirmando doenca arterial
coronariana subjacente significativa, ndo aparente durante
o episddio trombdtico inicial. Essa progressao destaca um
aspecto fundamental da SK tipo II: ela frequentemente revela
um substrato coronariano vulneravel e silencioso, propenso a
futuros eventos cardiovasculares.? A relevancia desse achado
a longo prazo reside na compreensao de que os pacientes
que sobrevivem a um episédio de SK ndo sao “curados”
apo6s a resolugdo das fases alérgica e trombdtica agudas. Em
vez disso, eles apresentam risco substancial de progressao
aterosclerética tipica. O ambiente inflamatério sistémico
durante o evento anafilatico, caracterizado por mediadores
derivados de mastécitos, como triptase e quimase, pode
ndo apenas desencadear o evento coronariano agudo, mas
também contribuir para a desestabilizagdo e o crescimento
a longo prazo das placas ateroscleréticas.”'® Além disso, o
desenvolvimento de doenca arterial periférica sintomatica
em nossa paciente destaca que a vulnerabilidade é sistémica,
afetando todo o sistema vascular. Portanto, o manejo da SK
deve ir além da fase aguda. Como ilustrado neste caso, a
prevencao secundaria agressiva e ao longo da vida é essencial.
Isso inclui o controle rigoroso dos fatores de risco tradicionais
e a adesao consistente a terapia antiplaquetaria e as estatinas
de alta intensidade, conforme recomendado pelas diretrizes
padrao para doenga arterial coronariana.”” A manutencao
do estado assintomdtico a longo prazo de nossa paciente
provavelmente resulta dessa abordagem farmacolégica
continua. A SK deve, portanto, ser vista ndo apenas como
uma crise alérgica e cardiaca aguda, mas como um sinal
de alerta significativo de doenca cardiovascular subjacente
e potencialmente progressiva, exigindo monitoramento
continuo e manejo dos fatores de risco ao longo da vida.



Mansur et al.
Sindrome de Kounis Tipo Il apés Exposicao ao Diclofenaco

Relato de Caso

A extensa doenca aterosclerdtica da paciente, 15 anos
ap6s o evento inicial, ndo pode ser atribuida exclusivamente
ao episddio anterior de SK. Ela apresentava diversos fatores
de risco cardiovascular: tabagismo prévio (com exposigao
incerta durante o acompanhamento), controle inadequado do
colesterol LDL no primeiro més de acompanhamento e possivel
desenvolvimento de hipertensao, diabetes, sobrepeso e outros
riscos comportamentais, socioeconé6micos ou ambientais.
Além disso, era provavel que estivesse na pés-menopausa, o
que aumentava ainda mais seu risco cardiovascular. Portanto,
atribuir sua carga aterosclerética posterior inteiramente ao
episodio de SK seria inapropriado. Ademais, a sugestao de
uma ligagao entre a atividade dos mastécitos e a aterosclerose
envolve exposigdo cronica, o que é improvavel na auséncia de
sintomas alérgicos recorrentes durante o acompanhamento.
Embora a SK esteja sendo relatada com mais frequéncia,
ainda faltam estudos prospectivos e diretrizes especificas para
estabelecé-la como um indicador definitivo de vulnerabilidade
aterosclerética. Apesar de o episédio subsequente ao uso de
diclofenaco poder sugerir tal conexao, especialmente em
pacientes com doenca arterial coronariana preexistente, essa
associacao nao alcangou consenso clinico e ndo é sustentada
por evidéncias robustas.

Conclusao

Os médicos devem considerar a SK em pacientes com
sintomas coronarianos agudos apés exposicao a alérgenos
conhecidos, incluindo medicamentos comuns como
o diclofenaco. A identificacdo precoce e o tratamento
combinado dos componentes alérgico e cardiaco sdo cruciais
para prevenir complicagdes e melhorar os desfechos.
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