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RESUMO

A Sindrome de Kounis € uma condicdo que se manifesta como uma sindrome
coronaria aguda (SCA) em um contexto de rea¢cdo de hipersensibilidade a diversos
alérgenos. O mecanismo fisiopatolégico central desta sindrome esta associado ao
vasoespasmo coronario. No caso, trata-se de um paciente com dor abdominal
inespecifica que durante a administracdo da escopolamina, desenvolveu sintomas
indicativos de sindrome corondria aguda, sem elevacdo do segmento ST no
eletrocardiograma, porém com aumento da troponina ultrassensivel. O paciente foi
submetido a estratificacdo ndo invasiva para SCA, que ndo demonstrou doenca

coronaria.

Palavras-chave: Sindrome de Kounis. Vasoespasmo coronario. Dor no peito.

Hipersensibilidade a Drogas. Escopolamina.



ABSTRACT

Kounis Syndrome is a condition that manifests as an acute coronary syndrome
(ACS) in the context of a hypersensitivity reaction. The central pathophysiological
mechanism of this syndrome appears to be closely associated with coronary
vasospasm. In this report the case of a patient who presented an allergy to
scopolamine. During the administration of this medication, the patient developed
symptoms indicative of acute coronary syndrome, without ST segment elevation on
the electrocardiogram, but with an increase in ultrasensitive troponin. The patient
underwent non-invasive stratification for ACS, which did not present with coronary

disease.

Keywords: Kounis Syndrome. Vasospasm coronary. Chest pain. Drug

Hypersensitivity. Scopolamine.
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1. INTRODUGCAO

A Sindrome de Kounis foi descrita pela primeira vez por Nicholas Kounis em
1991, é uma condicao rara e frequentemente subdiagnosticada. Essa patologia é
caracterizada pela ocorréncia simultdnea de eventos coronarianos agudos, como
angina e infarto do miocardio, em individuos com alergias, notadamente aquelas
relacionadas a alérgicos alimentares, picadas de insetos, medicamentos e outros

desencadeantes alérgicos.®?

Dessa forma, a sindrome refere-se a um grupo de condicBes cardiacas
graves que incluem a angina instavel (Al) e o infarto agudo do miocéardio (IAM),
associadas a reacao de hipersensibilidade. Visto a importancia e a morbimortalidade
dessas complicacdes, a sindrome de Kounis entra no diagndstico diferencial das
etiologias da Al e do IAM. Ambas estédo entre as principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, cujo diagndstico precoce e a intervencdo adequada
sdo fundamentais para melhorar os desfechos dos pacientes.®

Apesar de sua etiologia estar vinculada ao uso de medica¢cbes comuns, isto
€, que ndo exigem controle especial para comercializacdo, a documentacdo de
casos com seu diagnéstico é rara, com prevaléncia de 1,1 pacientes a cada 100
hospitalizados por SCA nos Estados Unidos. De fato, ha escassez de trabalhos
cientificos abordando suas caracteristicas bem como relatos de casos na

literatura.®

Sua fisiopatologia parece estar relacionada a liberacdo de mediadores
inflamatérios e ativacdo do sistema complemento por células histiocitarias e
degranulacdo dos mastocitos, em contexto de reacdo alérgica. Entre esses
mediadores, encontra-se a liberacdo de histamina, por meio dos mastécitos que,
além de ativar o fator tecidual e aumentar a agregacdo plaquetaria, podera, em
individuos suscetiveis, desencadear o vasoespasmo coronario, desencadeando,

portanto, a apresentagéo clinica da sindrome.®*



Este trabalho pretende explorar os aspectos clinicos e cientificos da
Sindrome de Kounis. A raridade e a complexidade da sindrome tém contribuido
para a limitada quantidade de literatura disponivel, tornando o estudo de casos
individuais de grande importancia. Portanto, este trabalho tem como objetivo relatar

um caso clinico de Sindrome de Kounis desencadeada por uma medica¢cdo comum.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Relatar o caso de um paciente com Sindrome de Kounis associada ao uso de

escopolamina.

2.2. Objetivos Especificos

Realizar revisdo da literatura sobre a Sindrome de Kounis como diagnéstico

da SCA;
Confrontar os dados da literatura com os dados referentes ao caso relatado.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho de conclusédo de curso, juntamente com o TCLE, foi
submetido & Comisséo de Etica e Pesquisa do HSPM. As informagdes sobre o
caso serdo obtidas por meio da revisdo do prontuario médico e de exames

complementares aos quais o paciente foi submetido.
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4. RELATO DE CASO

O paciente € um homem de 46 anos, natural de Sdo Paulo, enfermeiro,

casado, catélico.

Paciente iniciou com dor no hipocoéndrio direito apos as refeicdbes ha uma
semana antes da internacdo, com melhora parcial apés o uso de escopolamina.
Apos refeicdo copiosa houve recorréncia da dor, do tipo cdlica, em hipocodndrio
direito, de grau moderado, sendo necessario a procura por servico de saude para
avaliacdo médica. Na admissao, apresentava-se estavel hemodinamicamente com
pressao arterial de 111/67 mmHg, frequéncia cardiaca de 76 bpm e saturacdo de
oxigénio de 95% em ar ambiente. No exame fisico abdominal, foi evidenciado
abdome globoso, sinal de Murphy negativo, dor leve a palpagédo profunda em
hipocdndrio direito, com isso, pela hipotese inicial de cdlica biliar, foi administrado
uma dose endovenosa de escopolamina até o aguardo de mais exames

confirmatérios.

Durante a infusdo da medicacdo, o paciente ficou palido, com nauseas e
vomitos. Negava dor toracica, porém o0s exames laboratoriais revelaram niveis
elevados de troponina ultrassensivel, além de ter realizado 3 dosagens distintas de
marcadores de necrose miocardica, incluindo troponina ultra-sensivel, que
apresentou elevacdo com variagcdo de 20% (18:37h- 0,032 / 21h- 0,94 / 23:30-0,64.

Valor de referéncia < 0,026), critério essencial para diagnésticos de sindrome
coronariana aguda. Na ocasido apresentava ECG sem alteracdes isquémicas.

Em avaliacdo complementar, o paciente apresentava como antecedentes
pessoais patolégicos: doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), em uso continuo
de esomeprazol e diosmina. E tabagista ativo 10 mago/ano, nega etilismo. Negava
antecedentes cirargicos, alergias, transfusfes, uso de drogas ilicitas ou familiares

com a mesma doenga.

No momento da admissdo, apdés analise dos exames, com a hipotese

diagnostica de SCA, iniciado o Acido Acetil Salicilico (AAS), Clopidogrel e
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Enoxaparina. Apbés essas condutas iniciais, permaneceu estavel
hemodinamicamente. O exame neurologico ndo demonstrou déficits focais, e os
reflexos estavam preservados. O exame cardiovascular ndo revelou anormalidades,
e o murmurio vesicular estava presente bilateralmente. O abdome estava indolor
ap0s essas medidas para controle algico, sem visceromegalias ou massas

palpaveis e as extremidades ndo apresentavam edema.

Visto relato admissional de dor em hipocondrio direito, devido suspeita
diagndstica de colecistite, realizou ultrassonografia de abdome total que demonstrou
apenas sinais de esteatose hepatica moderada (grau Il), sem sinais de colelitiase ou
colecistite aguda. Os exames laboratoriais admissionais demonstraram-se
compativeis com a normalidade, incluindo a dosagem de colesterol total e fracbes e
triglicérides conforme Tabela 1. Além disso, apresentava exames complementares
prévios em outro servico como, ecocardiograma e o teste ergométrico, e exames
complementares admissionais, como eletrocardiograma de 12 derivagfes e raio X

de torax, sem a presenca de anormalidades significativas.

Durante observacao clinica do presente paciente, por periodo de 24 horas, 0
mesmo manteve-se estavel hemodinamicamente, sem desconforto respiratério, dor

toracica ou abdominal relevante.

Figura 1: ECG admissional do paciente.
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Fonte: Prontuario hospitalar (2023).



Figura 2: radiografia de torax da admisséo do paciente.

Fonte: Prontuério hospitalar (2023).

Tabela 1: Resumo dos exames laboratoriais.
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LABORATORIO 17/08 18/08 18/08 19/08
DATA

Glicose - - - 88
Ureia 40 - - 29
Creatinina 1,18 - - 1,07
Saédio 143 - - 142
Potéassio 3,9 - - 4,5
Calcio - - - 9
Magnésio - - - 2,1
Colesterol total - - - 125
TGO/TGP 26/21 - - 21/31
LDL / HdlI - - - 90/40
Triglicérides - - - 98
TP/INR - - - 32S/1,01
Troponina 0,032 0,046 0,642 0,146
FA /| GGT - - - 65/70
PH/BIC 7,36 /24 - - -

HB / HT - - - 14,2/41,9
Leucdcitos 10.200 - - 6.500
Plaguetas 162.000 - - 173.000
Cloro - - - 105

Fonte: Prontuéario hospitalar (2023).
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Apoés trés dias de internacdo hospitalar foi orientado a realizacdo de
angiografia das artérias coronarias ambulatorialmente, e a manutencdo do
tratamento clinico com AAS 100mg/ dia, clopidogrel 75mg/dia e enoxaparina
80mg/dia até reavaliacdo. Dessa forma, devido a auséncia de recorréncia de dor
toracica durante periodo de internacdo hospitalar, associado a auséncia de
disponibilidade de servico de hemodinamica para realizacdo de cateterismo no
HSPM, combinados ao fato do paciente ter sido classificado como de baixo risco
cardiovascular, optado por alta hospitalar com encaminhamento do mesmo para

seguimento ambulatorial precoce.

O paciente realizou ambulatorialmente os seguintes exames:

e Angiotomografia das artérias coronarianas (Anexo A)

- Laudo: escore de célcio coronariano de zero (riscos de eventos coronarianos
futuros muito baixos). Sem reducédo luminal de artérias coronérias avaliadas.
Circulacéo coronéaria com predominancia direita

e Ecodopplercardiograma transtoracico (Anexo B)

- Laudo: exame dentro da normalidade

e Ecodopplercardiograma transtoracico colorido (Anexo C)

- Laudo: exame dentro da normalidade

e Teste ergométrico (Anexo D)

- Na&o foram observadas arritmias, comportamento normal de presséao arterial
durante o exercicio, ndo houve sintomatologia relativa a anormalidades
cardiovasculares, nem alteracdo do exame clinico. A fase de esforco foi
interrompida com nivel preconizado de frequéncia cardiaca alcancado e
manifestacdo de moderado a intenso cansaco fisico. Concluséo: resposta

cardiovascular normal ao esforgo maximo.
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5. DISCUSSAO

Diante do significativo impacto na morbimortalidade global, torna-se
imperativo explorar diagndsticos sindrémicos diferenciais que contemplem pacientes

com potenciais lesdes cardiacas.

A consideracdo da hipotese diagnéstica da Sindrome de Kounis (SK) em
casos de Sindrome Coronariana Aguda (SCA) figura como um dos diferenciais
diagndsticos para a SCA. Entretanto, sua execucdo € desafiadora, dado a
sobreposicao de sintomas clinicos com o infarto agudo do miocardio. Nos Estados
Unidos, a prevaléncia entre pacientes hospitalizados demonstrou ser de 1,1
individuos para cada 100 pacientes internados com SCA, enquanto a incidéncia de
SK foi de 7,9-9,6 por 100.000 habitantes anualmente, resultando em uma taxa de
letalidade de 0,0001%.""

A faixa etaria mais comumente afetada situa-se entre 40 e 70 anos,
englobando aproximadamente 68% dos casos identificados. Entre os fatores de
risco associados, destacam-se histérico prévio de alergia, hipertensdo, tabagismo,
diabetes e hiperlipidemia, sendo relevante observar que o paciente em analise se

enquadra exclusivamente nessa faixa etaria.®”

A fisiopatologia do evento decorre da degranulacdo dos mastdcitos,
desencadeando a liberacdo de mediadores inflamatorios pela reagdo antigeno-
anticorpo e ativagdo do sistema complemento. Esta dinamica explica a ocorréncia
de 80% dos casos dentro da primeira hora de exposicdo ao gatilho, conforme
evidenciado no paciente em questdo. Os mediadores inflamatérios incluem
histamina, proteases neutras como quimase e triptase, heparina e catepsina-D,
contribuindo para o aumento na producédo de leucotrienos, o que culmina em vaso

espasmo.V

Ao considerar a hipétese diagnostica de SK, torna-se essencial identificar a
exposicdo ao alérgeno desencadeante, como a escopolamina, para prevenir a
recorréncia de sintomas. A avaliacdo dos sintomas alérgicos concomitantes, como

prurido, urticaria ou edema, desempenha papel crucial no diagnostico e tratamento.
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Exames cardiologicos adicionais, como eletrocardiograma, marcadores

cardiacos (troponina) e angiografia coronariana, também sdo necessarios.?

No entanto, como destacado neste relato de caso, e respaldado pela reviséo
bibliografica, torna-se evidente que medidas invasivas, como a cintilografia, embora
reconhecidamente aprovadas como padrdo ouro para o diagnoéstico de Sindrome
Coronariana Aguda (SCA), demonstram uma prevaléncia em métodos ndo invasivos
(0,43 [IC 95%, 0,33-0,53] para métodos invasivos versus 0,42 [IC 95%, 0,36—0,49]
para métodos ndo invasivos). Dentre estes Ultimos, destaca-se tomografia
coronariana por emissao de poésitrons para o célculo do escore de célcio como
medida mais sensivel para descartar SCA por causa arteroesclerética (0,46 [IC

95%, 0,46-0,65]), quando comparada a outras técnicas néo invasivas.®"

Associada a investigacdo diagnéstica, a inclusdo da Sindrome de Kounis
como diagnostico principal assume implicagdes clinicas relevantes, especialmente
para 0 manejo terapéutico dos pacientes. A interrup¢cdo imediata da medicagao
desencadeante, como observado no paciente em analise, e uma abordagem
especifica para cada sintomatologia, incluindo a administracdo de epinefrina e
antialérgicos, sdo recomendadas. Além disso, € crucial realizar um
acompanhamento ambulatorial para identificar e evitar a recorréncia do uso da

medicag&o desencadeante da SK.*%489)

Enquanto a aspirina e o clopidogrel séo indicados para todos os pacientes
com SCA, a abordagem para a SK difere, pois ndo existem evidéncias clinicas que
respaldem a manutencdo da medicacdo como medida de prevencdo secundaria.
Essa diferenciacao € justificada pela fisiopatologia associada ao vasoespasmo, sem

a formac&o de placas de ateroma.*>9

O tratamento da SK envolve uma abordagem multifacetada, incluindo
corticosteroides intravenosos, anti-histaminicos H1 e H2, vasodilatadores, como
bloqueadores dos canais de calcio e nitratos. A administracdo de nitroglicerina &

considerada uma opcao razoavel, desde que a pressao arterial seja satisfatéria.®
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Por fim, h& escassas referéncias sobre a SK desencadeada pela
escopolamina, sendo necessario enfatizar a auséncia de informacdes na literatura

disponivel quanto a terapias especificas ou medidas preventivas nessa interacéo®

Os estudos atuais ndo oferecem conclusbes definitivas sobre a escolha de
medicamentos apOs a ocorréncia da SK. A abordagem atual baseia-se em relatos
de casos, preconizando a evitar medicamentos desencadeadores, promover
alteracdes no estilo de vida e estabelecer acompanhamento ambulatorial regular
com especialistas em alergia e cardiologia. Embora essa abordagem careca de
evidéncias robustas, destaca-se a importancia da individualizacdo do tratamento e

vigilancia clinica continua para otimizar os resultados p6s-Sindrome de Kounis.?
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6. CONCLUSAO

O conhecimento da Sindrome de Kounis como um diagnostico diferencial
entre os casos de SCA é um passo importante na melhoria do atendimento a
pacientes com condi¢Bes cardiacas agudas. A capacidade de identificar a causa
alérgica subjacente e aplicar tratamentos especificos pode salvar vidas e melhorar
os resultados clinicos. No entanto, é crucial que mais pesquisas sejam realizadas
para melhor compreensao acerca dessa sindrome e desenvolver diretrizes clinicas
especificas para seu diagnoéstico e tratamento. Portanto, o presente trabalho
destaca a importancia de considerar a Sindrome de Kounis como uma hipétese
diagnoéstica na avaliacdo de pacientes com SCA e enfatiza a necessidade de
educacédo e informacdo continuas entre os profissionais de saude para melhorar o
atendimento e os desfechos dos pacientes, ja que € evidente a limitacdo de

trabalhos que correlacionem a escopolamina como deflagrador de SK.
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ANEXOS

Anexo A

ANGIOTOMOGRAFIA DAS ARTERIAS CORONARIAS
TECNICA:
Foram realizados cortes axiais com sincronizagio cardiaca para avaliagdo do escore de calcio coronario.
Adicionalmente realizado cortes axiais com sincronizagio cardiaca apds a injec3o endovenosa de contraste
iodado ndo-idnico para angiotomografia das artérias coronarias.
Aquisigao: Retrospectiva, sincronizada ao ECG.
ANALISE DO ESCORE DE CALCIO
Escore de calcio coronariano de ZERO (Agatston).

Interpretacao clinica do grau de calcificagdo corondria (em valores absolutos e percentis para sexo, idade
e raca) para individuos assintomaticos

Grau de Calcificacdo Interpretagdo clinica
Escore de Calcio zero Risco de eventos corondriog futuros muito baixo
EC < 100 & < Percentil 75 para sexo,| Risco de eventos coronarios futuros baixo.
lidade e raca Baixa probabilidade de isquemia miocardica
IIsEC =100 ou = Percentil 75 para Maior risco de eventos coronarios futuros (fator agravante)
exo, idade e raca Considerar reclassificacio do individuo para alto risco
[EC = 400 Maior probabilidade de isquemia miocardica

Legenda: EC=Eacore de Caloo, Felerencia; 11 DWetnz de Tomograna & Ressonancia Landiovascular 08 SBL 2014,
ANALISE DA ANGIOTOMOGRAFIA DAS ARTERIAS CORONARIAS

Circulagao coronariana com domindncia direita.

Tronco da Coronaria Esquerda (TCE) sem reducado luminal.

Artéria Descendente Anterior (DA) de grande importancia, sem redugdo luminal.
Primeiro Ramo Diagonal (Dg1) de grande importancia, sem redugao luminal.
Segundo Ramo Diagonal (Dg2) de moderada importancia, sem redugio luminal.
Terceiro Ramo Diagonal (Dg3) de moderada importancia, sem reducao luminal.
Quarto Rameo Diagonal (Dg4) de pequena importancia, sem reducao luminal.

Artéria Circunflexa (CX) de moderada importancia, sem redugio luminal.
Primeiro Ramo Marginal (Mg1) de moderada importancia, sem redugdo luminal.
Segundo Ramo Marginal (Mg2) de moderada importéncia e bifurcado, sem redugao luminal.

Artéria Coronaria Direita (CD) de grande importancia, sem redugdo luminal.

Artéria Marginal Direita (MgD) de moderada importancia, sem redugdo luminal.

Rarmo Descendente Posterior (DP) de grande importancia, ramo da artéria coronaria direita, sem redugio
lurninal.

Rarmo Ventricular Posterior (VP) de grande importdncia, ramo da artéria corondria direita, sem redugio



Anexo B

ARDIOGRAMA TRANSTORACICO

ECODOPPLERC
MEDIDAS E CALCULOS
Peso {(Kg) 70 Alwura (cm) 175 ASC (m?) 1,85
ESTRUTURA PARAMETRO VALOR REFERENCIA
Aorta Seic de Valsalva 32 mm 28 - 40 mm
Ventriculo direito Diametro diastolico 40 mm 25 -41mm
Atrio esquerdo Diametro antercposterior a7 mm 30 -40 mm
Ventriculoc esquerco Septo interventricular 8 mm 6-10mm
Parede lateral infericr 8 mm &-10mm
Diametro diastolico 48 mm 42 -58 mm
Diametro sistélico 35 mm 25-40mm
indice de massa 69 g/m” 49 - 115 gim?
Espessura relativa de parede 0,33 0,22-042
067 > 52%

Fragdo de Ejecdo: (Simpson)

DESCRICAO

Cavidades cardiacas

Atrics com dimensdes normais.

Ventriculo esguerdo com espessura miocardica, diametro diastolico e fungao sistolica global
normass, sem atterac3c da contragio segmentar. Fungao diastolica normal.

Ventriculo direito com didmetro diastélico e com fungao sistalica global normais (analise subjetiva).
Vias de saida dos ventriculos com cidmetro e fluxo normais

Septos: ainal ¢ ventricular integros, ao estuda com Doppler.

Valvas cardiacas: espessura e abertura normais. Refluxo minimo das valvas mitral e tricospide,

sem caracteristicas patologicas.

Grandes vasos
Raiz da acrta, aorta ascendente e arco adrtico com diamet

Tronco pulmonar com diametro e fluxo normais. Pressac $is

25 mmHg (VN < 35 mmig).
Ve:a cava infenor com diametro, variaglo respiratona e fluxe normais.

ros e fluxos NOrMmais.
télica em artéria pulmonar estimada em

Pericardio: espessura normal, sem derrame.

CONCLUSAO: Exame dentro da normalidade.
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Anexo C

ECODOPPLERCARDIOGRAMA TRANSTORACICO COLORIDO

ECOCARDIOMETRIA
AORTA 33 em (VN20a 3.7) ATRIO ESQUERDO : 386 em (VN20ad0)
VENTRICULO ESQUERDO - DIAMETRO DIASTOLICO ; 4.8 om (VN4D&56)

DIAMETRO SISTOLICO ;3.2 om

VARIAGAO PERCENTUAL : 33 % (VN30% a 40%)

FRAGAO EJEGAD : 62 (VN > 55)
SEPTO INTERVENTRICULAR -ESPESSURA DIASTOLICA: 0,8 cm (VN 06 a 09)
PAREDE POSTERIOR - ESPESSURA DIASTOLICA: 08 em (VN 06a 09)

Exame realizado em ntmo carchaco regular,

Raiz da sorta ¢ aorta ascendente de dimensdes nommais,

Camaras cardiacas de dim ensdes preservadas.

Espessura miocardica preservada

Fungho sistolica do ventriculo esquerdo preservada, sem alteragdes da contratilidade segmentar em
TEPOVSO.

Fungso disstalica do ventriculo esquerdo preservada

Ventnculo direito com funglo sistolica preservada.

Valva mitral apresenta cispides finas, abertura e mobilidade preservada. Ao doppler exibe refluxo
minmo

V.d\.ra wricaspide apresenta caspides finas, abertura e mobilidade preservada Ao doppler exibe refluxo
minimo.

Demass valvas cardiacas normo-funcionantes.

Aunséncia de sinais indiretos sugestivos de hipertensio pulmonar.

Pericirdio de aspecto normal, sem sinais de derame.
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Anexo D

nical

dinco

25

TESTE ERGOMETRICO
FC. maxima 174 FC. submaxima 147
Condigdes de Realizagdo:
Ergdmetro: Esteira Ergométnca Protocolo: Elestad
Derivagdes: 15 Denvaghes Finalidade: Dragnostica

Medicamento (s) em uso: NDN
Comentarios:
Exame reabizado com o paciente calmo e descansado.

Os regitios do eletrocardiograma ndo evidenciaram modficagdes expressivas, comparado ao

Nao foram observadas arritmias.
Corrportamento normal da pressdo artenal durante o exercicio.

N30 houve sntomatologia refativa a anormalidades cardovasculares, nem alteragdes ao exame

A fase de edforgo foi interrompada com nivel preconizado de frequéncia cardiaca alcancado e

manfestacdo de moderado a intenso cansago fisico.

CONCLUSAO:
Resposta cardiovascular nommal 20 esforgo fisico maxmo



