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Atualmente, a terapia farmacoldgica adjunta é essencial para a obtencéo de bons resultados com
o tratamento percutaneo. Destacam-se 0s agentes antiagregantes plaquetérios, que reduziram a taxa
de trombose subaguda dos stents corondrios para valores inferiores a 1%. Nas sindromes coronarias
agudas, os inibidores da glicoproteina llb/llla proporcionaram evolu¢éo mais favoravel, principalmente
para os pacientes de médio e alto riscos. O adequado manuseio clinico e os grandes avangos na
terapéutica contra a reestenose coronéria, demonstrados em recentes estudos com os stents recober-
tos, proporcionardo evolugéo clinica altamente favoravel para a maioria dos pacientes portadores de

doenca obstrutiva arterial coronéria.
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INTRODUCAO

A intervencao coronaria percutanea tem se
mostrado, ao longo dos anos, um método efeti-
VO ho tratamento da doencga arterial coronéria,
com alto indice de sucesso imediato e evolugao
clinica favoravel na maioria dos pacientes. Para
obtencéo desses bons resultados, além da téc-
nica adequada, é de fundamental importancia o
correto manuseio clinico desses pacientes.

A terapia adjunta apoés intervencgéo coroné-
ria percutanea tem como principais objetivos:
— manter a permeabilidade do vaso;

— proporcionar adequada perfusdo miocardica;
— preservar a funcéo ventricular;

— diminuir a reestenose coronéria;

— orientar quanto as mudancas no estilo de vida.

MANUTENGCAO DA PERMEABILIDADE
DO VASO

A dilata¢&@o coronaria pelo cateter-baldo e o
implante de stents provocam injdria na parede
do vaso®, expondo o colageno subendotelial,

que, junto com o fator tecidual, desencadeiam
um processo de adesdo e agregacao plaqueta-
rias, com posterior formacdo do trombo, que
pode levar a oclusédo do vaso®.

Para a prevencéo desse fenbmeno, utilizam-
se medicamentos antiagregantes plaquetarios
e agentes antitrombaticos, que serdo discutidos
a sequir.

Agentes antiagregantes plaquetarios
Acido acetilsalicilico

Segundo o “Guidelines for Percutaneous Co-
ronary Interventions”, elaborado pelo ACC/
AHA®, deve-se iniciar sua utilizagdo no minimo
2 horas antes das intervencdes coronarias per-
cutaneas, em doses de 81 a 325 mg/dia (usual-
mente, 200 mg/dia), e continuar indefinidamen-
te, exceto nos pacientes que possuam alguma
contra-indicacdo para seu emprego. Apresenta
rapida absorgdo gastrica, com niveis de pico
plasmatico em 30-40 minutos apés ingestao,
mas as preparagdes entéricas podem levar de
3 a4 horas para alcanca-lo. Ha recuperacéo de
aproximadamente 50% da funcéo plaquetéria 5
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a 6 dias apés sua suspenséo.

Seu mecanismo de a¢ao ocorre por inibicao
da enzima cicloxigenase, impedindo a sintese
de prostaglandinas pro-agregantes e a conver-
sdo do acido araquidénico em tromboxano A2,
principal mediador da liberacédo e da agregacgéo
plaguetarias e potente vasoconstritor.

Sua eficacia foi muito bem documentada no
“The Antiplatelets Trialist's Collaboration”®, uma
meta-analise de 145 estudos randomizados, que
utilizaram varios regimes antiplaquetarios, de-
monstrando que a aspirina proporcionou redu-
¢do de 25% nos eventos cardiovasculares (in-
farto agudo do miocéardio ndo-fatal, acidente
vascular cerebral ou 6bito vascular) em pacien-
tes com doenca cardiovascular preexistente.
Ticlopidina

Esse derivado tienopiridinico inibe a ligacéo
da adenosina 5-difosfato ao seu receptor pla-
guetario purinérgico tipo 2 de baixa afinidade,
impedindo a ativagdo do complexo receptor da
glicoproteina llb/llla e a consequente agrega-
¢éo plaquetaria.

Inibicdo significativa ocorre apds 48 a 72
horas de terapia. A dose recomendada é de 500
mg/dia, por via oral. Uma subandlise do EPIS-
TENT®, recentemente publicada, demonstrou
gue o pré-tratamento com ticlopidina 7 dias an-
tes do implante de stent proporcionou significa-
tiva diminuicdo da incidéncia do desfecho pri-
mario (6bito, infarto agudo do miocérdio e ne-
cessidade de nova revascularizagdo) aos 12
meses, especialmente naqueles pacientes que
n&o receberam abciximab.

Seu efeito antiagregante plaquetario ndo é
reversivel, requerendo no minimo 7 dias para
dissipa-lo completamente. Deve ser utilizada du-
rante 28-30 dias ap6s implante de stent, apesar
de em alguns estudos, como o de Berger e co-
laboradores®, ter sido utilizada por 2 semanas,
associada a aspirina na dose de 325 mg/dia,
sem aumento do risco de eventos adversos
maiores.

Associada a aspirina e comparada com a
anticoagulacdo oral como terapéutica adjunta
ao implante de stent, reduziu as taxas de trom-
bose subaguda de 5,4% para 0,8% e as com-
plicagbes por sangramento, de 12,3% para
1,2%19. Esses resultados foram confirmados
por estudos multicéntricos, como 0 STARS®™e
0 FANTASTIC®2,

Essa terapéutica combinada, comparada ao
regime de anticoagulacéo plena (aspirina + he-

parina + femprocumona), também diminuiu ain-
cidéncia de eventos cardiacos aos 30 dias (2,0%
vs. 12,6%; p = 0,007), segundo resultados do
estudo ISAR®.

Seus efeitos adversos mais graves incluem:
neutropenia (< 1.200 neutrofilos/pl) em 3%, e
plrpura trombocitopénica trombética em
0,02%%4. Erupg¢do cutanea, diarréia e manifes-
tacdes géstricas, principalmente em associa¢éo
a aspirina, sdo os efeitos mais freqiientemente
observados. Sua utilizagao tem sido associada
a aumento dos niveis séricos de colesterol to-
tal, incluindo ambas as fra¢des, HDL e LDL®9,
Clopidogrel

E, também, um derivado tienopiridinico, com
mecanismo de acgdo e espectro de atividade si-
milares aos da ticlopidina. Além do estudo inici-
al CAPRIE®®, que demonstrou a superioridade
do clopidogrel em relacéo a aspirina na preven-
¢do de acidente vascular cerebral isquémico,
infarto agudo do miocardio e morte vascular em
pacientes com aterosclerose sintomatica, outros
estudos clinicos compararam clopidogrel e ticlo-
pidina (CLASSICS®), TOPSS®¥), demonstran-
do eficacia semelhante na redugédo de episddi-
0s isquémicos. Entretanto, o clopidogrel foi mais
bem tolerado, apresentando menor incidéncia
de parpura trombocitopénica trombética.

Apoés sua administracao oral, é rapidamente
absorvido e inibe a agregagdo plaquetaria de-
pois de 2 horas. Habitualmente é utilizada dose
Unica de ataque de 300 mg, seguida de 75 mg/
dia por 28 a 30 dias, ap6s o implante de stent.

Bhatt e colaboradores® publicaram uma
meta-analise de estudos randomizados e regis-
tros, com um total de 13.955 pacientes, que com-
pararam a ticlopidina e o clopidogrel ap6s im-
plante de stent. Os resultados demonstraram
menor taxa de eventos cardiacos adversos mai-
ores (6bito, infarto agudo do miocardio e neces-
sidade de revascularizagdo do vaso-alvo) no
grupo clopidogrel aos 30 dias (2,10% vs. 4,04%;
p =0,001), em decorréncia, principalmente, da
menor mortalidade (0,48% vs. 1,09%; p = 0,001).
N&o houve diferenga na taxa de trombose su-
baguda do stent (p = 0,30).

A anélise dos pacientes submetidos a interven-
¢&o coronaria percutanea do estudo CURE® ), que
randomizou pacientes com sindrome coronaria
aguda sem elevacdo do segmento ST, demons-
trou diminui¢éo de eventos (morte cardiovascu-
lar, infarto agudo do miocérdio e acidente vas-
cular cerebral) aos 9 meses de seguimento no
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grupo clopidogrel + aspirina, comparativamente
ao grupo aspirina + placebo (4,5% vs. 6,4%; p =
0,03). Os resultados gerais desse estudo estéo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados gerais do estudo CURE.

tor plaquetario da glicoproteina lib/llla, que mo-
difica sua forma e facilita a ligagéo de proteinas
plasmaticas como o fibrinogénio e o fator de von
Willebrand, que se conectam a outras plaque-

Resultado Clopidogrel Placebo Risco relativo p
Desfecho primério

(6bito cardiovascular,

infarto agudo do miocardio,

acidente vascular cerebral) 9,3% 11,4% 0,80 (0,72-0,90) <0,001
Desfecho secundério

(6bito cardiovascular,

infarto agudo do miocardio,

acidente vascular cerebral e

isquemia refrataria) 16,5% 18,8% 0,86 (0,79-0,94) <0,001
Obito cardiovascular 5,1% 5,5% 0,93 (0,79-1,08)

Infarto agudo do

miocérdio ndo-fatal 5,2% 6,7% 0,77 (0,67-0,89)

— Infarto agudo do

miocardio Q 1,8% 3,1% 0,60 (0,48-0,76)

— Infarto agudo do

miocardio ndo-Q 3,5% 3,8% 0,89 (0,74-1,07)

Acidente vascular cerebral 1,2% 1,4% 0,86 (0,63-1,18)

Isquemia refrataria 8,7% 9,3% 0,93 (0,82-1,04)

— Durante a hospitalizagédo 1,4% 2,0% 0,68 (0,52-0,90)

— Apos a alta hospitalar 7,6% 7,6% 0,99 (0,87-1,13)

Obito ndo-cardiaco 0,7% 0,7% 0,91 (0,60-1,39)

Encontra-se em andamento o estudo “Clopi-
dogrel for Reduction of Events During Observa-
tion” (CREDO)®, com uma populacéo de 2.000
pacientes, que serdo randomizados para verifi-
car se ha beneficio do tratamento a longo prazo
(1 ano) com a utilizagéo do clopidogrel apos in-
tervencéo coronaria percutanea.

Dipiridamol

E um inibidor da fosfodiesterase. Mostra efi-
cécia similar a de baixas doses de aspirina na
prevencéao de acidente vascular cerebral®, em-
bora néo tenha sido demonstrado qualquer be-
neficio na reducao de eventos cardiovasculares
em uma meta-andlise realizada®. N&o é utiliza-
do rotineiramente nas intervengdes cardiovas-
culares.

Inibidores do receptor da glicoproteina lib/Illa

A via final comum do processo de agrega-
¢do plaguetaria consiste na ativagdo do recep-

tas e as estruturas subendoteliais®. Como ci-
tado anteriormente, os antiplaquetarios de uso
oral, como &cido acetilsalicilico, ticlopidina e clo-
pidogrel, bloqueiam apenas 2 dos mecanismos
capazes de promover ativagao plaquetaria (por
meio da cicloxigenase e da adenosina 5-difos-
fato), dai a importancia do surgimento dessa
classe de medicamentos, que, bloqueando os
receptores de glicoproteina, podem inibir a agre-
gacéao plaquetéria, independentemente do esti-
mulo inicial®. Apresentam, como vantagens, 0
uso endovenoso e o inicio de acdo antiplaque-
taria rapida e prolongada, e, como desvantagem,
o risco potencial de sangramento.

Foram utilizados, inicialmente, como terapia
adjunta aos procedimentos percutaneos, e, atu-
almente, tém sua indicacéo também nas sindro-
mes coronarias agudas, como angina instavel e
infarto agudo do miocardio ndo-Q.
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Tabela 2. Principais estudos com inibidores da glicoproteina lib/llla em intervencao coronaria.

Grupos Populacéo Desfecho
Estudo de tratamento de pacientes primério
EPIC 1. Abciximab em bolo.  Intervencgéo de alto Obito, IAM, RVA
(n=2.099) 2. Abciximab em risco (angiografico), em 30 dias
bolo + infuséo. angina instavel, ATC e 6 meses.
3. Placebo. primaria ou resgate.
EPILOG 1. Abciximab + Angina instavel, Obito, IAM, RVA
(n=2.792) heparina angioplastia eletivaou em 30 dias.
dose padréo. de urgéncia.
2. Abciximab +
heparina
dose baixa.
3. Placebo +
heparina
dose padréo.
CAPTURE 1. Abciximab 18-24 Angina refrataria Obito, IAM,
(n=1.265) horas antes e (tratamento RVA
1 hora ap6s ICP. 24 horas antes de urgéncia
2. Placebo. da angioplastia). em 30 dias.
RAPPORT 1. Abciximab. Angioplastia primaria  Obito ou re-infarto
(n =483) 2. Placebo. no IAM. em 6 meses, RVA.
ADMIRAL 1. Abciximab. Implante de stent Obito, IAM,
(n=299) 2. Placebo. no IAM. RVA
de urgéncia em
30 dias e
6 meses.
EPISTENT 1. ATC + abciximab. Intervencéo eletiva ou  Obito, IAM, RVA
(n=2.399) 2. Stent + abciximab. de urgéncia. em 30 dias.
3. Stent + placebo.
CADILLAC 1. ATC + placebo. ICP priméaria Obito, re-infarto,
(n=2.082) 2. ATC + abciximab. no IAM. AVC e RVAem

3. Stent + placebo.
4. Stent + abciximab.

30 dias e 6 meses.

Quatro medicamentos dessa classe foram
avaliados em grandes estudos (Tab. 2).

A seguir estao descritos os medicamentos
que foram analisados em conjunto com a inter-
vencao percutanea.

1) Abciximab: Anticorpo monoclonal quiméri-
co do fragmento Fab, que se liga ao receptor
da glicoproteina llb/llla e ao a f3, (vitronecti-
na), este ultimo envolvido na migracdo e na
proliferacéo de células musculares lisas vas-
culares e MAC-1 (@ B,) das células inflama-
térias (inibindo a migracdo de mondécitos e
macréfagos).

— Dose utilizada: bolo por via endovenosa, na

continua na pagina seguinte

dose de 0,25 mg/kg, seguido de infusdo de
0,125 pg/kg/min (maximo de 10 pg/min) du-
rante 12 horas.

— Inicio de agao rapido (em menos de 3 horas
tém-se mais de 80% dos receptores bloque-
ados).

— Meia-vida plasmatica: 10 a 30 minutos.

— Recuperacao da funcao plaquetaria apds in-
terrupcao da infuséo: > 12 horas.

— Na interven¢&o corondria percutanea, a he-
parina deve ser utilizada em regime de bai-
xa dose, ajustada ao peso (se tempo de co-
agulacéo ativado < 150 s, heparina = 70 U/
kg ou 7.000 U, dose méaxima; se tempo de
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continuacao da pagina anterior

Tabela 2. Principais estudos com inibidores da glicoproteina llb/llla em intervengao coronaria.

Grupos Populacéo Desfecho
Estudo de tratamento de pacientes primério
TARGET 1. Abciximab 12 horas. Implante de stent. Obito, IAM n&o-fatal,
(n=5.308) 2. Tirofiban RVA de urgéncia
18-24 horas. em 30 dias.
RESTORE 1. Tirofiban em bolo +  Angina instavel e IAM  Obito, IAM , RVA
(n =2.100) infusdo 36 horas. submetidos em 48 horas e
2. Placebo. a angioplastia. 30 dias.
TACTICS 1. Tirofiban + Angina instavel e IAM  Obito, IAM n&o-fatal
(n =2.220) estratégia invasiva. sem elevacao do e re-hospitalizacao
2. Tirofiban + segmento ST. por sindrome coronaria
estratégia aguda aos 6 meses.
conservadora.
IMPACT I 1. Eptifibatide em ICP (n&o implante Obito, IAM, RVA
(n=4.010) bolo + infusdo de stent). em 30 dias.
(0,5 pg/kg/min).
2. Eptifibatide em
bolo + infusédo
(0,75 pg/kg/min).
3. Placebo.
PURSUIT 1. Eptifibatide em ATC na Obito ou re-infarto em
(n=10.948) bolo + infuséo angina instavel e 30 dias.
(1,3 pg/kg/min). no IAM.
2. Eptifibatide em
bolo + infuséo
(2,0 pg/kg/min).
3. Placebo.
ESPRIT 1. Eptifibatide em Implante eletivo Obito, IAM, RVA
(n = 2.066) bolo + infuséo de stent. em 48 horas.
(2,0 pg/kg/min).
2. Placebo.

ATC = angioplastia coronéria; IAM = infarto agudo do miocéardio; RVA = revasculariza¢éo;
ICP = intervenc¢éo coronéria percutanea; AVC = acidente vascular cerebral.

coagulacdo ativado = 150-199, heparina =
50 U/kg).

— Manter tempo de coagulag&o ativado em 200-
250 s. A heparina deve ser descontinuada
apos o procedimento, com retirada do intro-
dutor arterial em até 6 horas.

O primeiro estudo, EPIC®®, demonstrou que

a utilizacao do abciximab em pacientes de alto

risco clinico ou angiogréafico submetidos a angi-

oplastia coronaria ou aterectomia direcional foi

benéfica, pois houve reducéo relativa de 35%

(8,3% vs. 12,8%; p = 0,008) na ocorréncia de

eventos cardiacos maiores no grupo que rece-

beu a droga em bolo + infuséo de 12 horas, com-

parativamente ao grupo placebo, aos 30 dias.
Esse beneficio persistiu aos 6 meses e 3 anos @,
Entretanto, pelo fato de a heparina ter sido ad-
ministrada em dose padréo (100 U/kg), os gru-
pos tratados com abciximab apresentaram mai-
ores taxas de complicagcdes hemorragicas mai-
ores e menores (14%vs. 6,6% e 16,9% vs. 9,8%,
respectivamente; p < 0,001).

O estudo EPILOG®* efetuou 0 ajuste da
dose de heparina para 70 U/kg, demonstrando
manutencao do beneficio clinico do emprego da
droga na angioplastia coronaria, sem aumento
da incidéncia de complicacdes por sangramen-
to.
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Na angina instavel de alto risco, o estudo
CAPTURE® utilizou o abciximab 18 a 24 horas
antes do procedimento percutaneo. Observou-
se reducdo de eventos cardiacos maiores apds
30 dias (15,9% vs. 11,3%; p = 0,012) no grupo
gue recebeu a droga, comparativamente ao gru-
po placebo, em conseqiiéncia, basicamente, da
menor ocorréncia de infarto agudo do miocar-
dio ndo-Q. Entretanto, essa diferenca ndo se
manteve aos 6 meses (p = 0,067).

Uma subanalise desse estudo, englobando
0s pacientes que apresentavam elevagéo dos
niveis de troponina no momento da internacao,
verificou que os resultados favoraveis foram
mantidos aos 6 meses no grupo abciximab, de-
monstrando ser a troponina um importante mar-
cador para a utilizagcdo da droga em pacientes
com quadro de angina instavel submetidos a
terapéutica percutanea®?.

Outro fato importante na utiliza¢&o do abci-
ximab foi revelado com os resultados do estudo
EPISTENT®*), que, na populacdo de diabéti-
cos, verificou que a associagao stent + abcixi-
mab proporcionou a esses pacientes evolugdo
semelhante a do grupo ndo-diabético no que diz
respeito a taxa de eventos cardiacos adversos
maiores (13% vs. 13%) e & necessidade de re-
vascularizagdo da les&o-alvo aos 6 meses (8,1%
vs. 8,8%), respectivamente®®, sugerindo ser
essa uma associagao benéfica para o tratamento
dessa populagao.

No infarto agudo do miocéardio, 0 emprego
do abciximab associado ao stent coronério de-
monstrou beneficio nas populac¢des de risco
mais elevado, tais como diabetes melito, cho-
gue cardiogénico, infarto prévio, elevado risco
angiogréfico, cirurgia de revascularizagdo do
miocardio prévia, e baixa fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo, principalmente quando ad-
ministrado de forma precoce, isto €, na ambu-
lancia ou logo na chegada na sala de emergén-
cia, como demonstrado pelo estudo ADMIRAL®®,
A administracdo de rotina em pacientes com
guadro de infarto agudo do miocardio, mas ndo
de alto risco, e somente na sala de hemodina-
mica ndo demonstrou vantagens, segundo 0s
resultados do estudo CADILLACE,

2) Tirofiban: Composto sintético nao-peptideo,
de baixo peso molecular, especifico para o re-
ceptor da glicoproteina llb/llla.

— Doses utilizadas: na angina instavel e no in-

farto agudo do miocardio ndo-Q, bolo de 0,4

pg/kg/min em 30 minutos e infusédo de 0,1

pg/kg/min; na intervencao coronaria percu-

tanea, bolo de 10 pg/kg durante 3 minutos e

infusdo de 0,15 pg/kg/min.

— Inicio da acéo antiplaquetaria: rapido.

— Meia-vida plasmatica: 2 horas.

— Recuperacéao da funcéo plaquetéaria apos in-
terrupcéo da infuséo: < 4 horas.

— Para uso em sindromes isquémicas corona-
rias agudas, deve ser associado a heparina,
gue devera ser descontinuada apos a reali-
zacdo da intervencao coronaria percutanea.

— E importante salientar a recomendacéo de
reducdo para 50% da dose nos individuos
com disfungéo renal grave, com “clearance”
de creatinina < 30 ml/min.

O estudo TARGET®® avaliou a eficacia do
tirofiban comparativamente ao abciximab na in-
tervencdo coronéria percutdnea com implante
de stents. Os resultados desse estudo estédo
apresentados na Tabela 3.

O beneficio do abciximab foi consistentemen-
te independente de idade, sexo, presenca de di-
abetes ou pré-tratamento com clopidogrel. O ti-
rofiban foi associado a menor incidéncia de san-
gramentos menores e trombocitopenia.

Dois outros estudos foram realizados utilizan-
do o tirofiban. Um deles, o RESTORE®, foi con-
duzido para determinar se o tirofiban utilizado
em bolo, seguido de 36 horas de infusdo, dimi-
nuiria o risco de complica¢8es isquémicas em
pacientes submetidos a angioplastia coronaria
até 72 horas do inicio de angina instavel ou in-
farto agudo do miocardio. Todos receberam he-
parina e aspirina. O desfecho composto de ébi-
to, infarto agudo do miocardio e revasculariza-
¢ao do vaso-alvo foi reduzido em 38% em paci-
entes tratados com tirofiban até 48 horas, mas
nao aos 30 dias, exceto quando se associou a
revascularizacéo de urgéncia ao desfecho pri-
mario, com reducdo de 24% (p = 0,052). N&ao
houve diferenca na incidéncia de complicacbes
por sangramento (2,4 vs. 2,1; p = 0,662) e trom-
bocitopenia. O outro foi o TACTICS“9, que en-
volveu pacientes com angina instavel de alto ris-
co e infarto agudo do miocardio sem elevagao
do segmento ST. Inicialmente, foram tratados
com aspirina, heparina e tirofiban e randomiza-
dos para uma estratégia invasiva precoce ou
conservadora. Os resultados aos 6 meses de-
monstraram taxas de 6bito, infarto agudo do
miocardio e necessidade de nova revasculari-
zacdo por sindrome coronaria aguda de 15,9%
para a estratégia invasiva e de 19,4% para a

210

Rev Soc Cardiol Estado de S&o Paulo — Vol 12 — N 2 — Margo/Abril de 2002



MANGIONE JA e cols.
Terapia adjunta apés intervengdes coronarias

Tabela 3. Resultados do estudo TARGET.

Tirofiban Abciximab Valor de p
Desfecho composto 7,6% 6,0% 0,03
Obito 0,5% 0,4% 0,66
Infarto agudo do
miocérdio ndo-fatal 6,9% 5,4% 0,04
Obito ou infarto
agudo do miocérdio
nao-fatal 7,2% 5,7% 0,04
Revascularizacéo
de urgéncia 0,8% 0,7% 0,49
Sangramento maior 0,9% 0,7% ns
Sangramento menor 2,8% 4,3% <0,001
Trombocitopenia 0,6% 3,6% < 0,006

ns = n&o-significativo.

conservadora (p = 0,025). Houve, também, re-
ducdo quando se analisou somente a taxa de
Obito ou infarto agudo do miocéardio nao-fatal:
7,3% vs. 9,5% (p < 0,05). Os pacientes que mais
se beneficiaram com a estratégia invasiva foram
aqueles que apresentavam niveis elevados de
troponina e os de médio e alto riscos, segundo
o Timi Risk Score®.

3) Eptifibatide: E, também, um composto sintéti-
co de moléculas pequenas, heptapeptideo com
inicio de acéo antiplaquetaria rapido, meia-vida
plasmatica de 2 horas e recuperacéo da funcao
plaquetaria < 4 horas ap0s interrupgdo da infu-
S&o.

Seus efeitos nas complica¢bes isquémicas
de angioplastia coronaria foram analisados em
3 grandes estudos:

a) IMPACT 1142, que randomizou pacientes sub-
metidos a intervencao coronaria eletiva ou de
urgéncia e que receberam placebo ou 2 tipos
de administracdo do medicamento. Ambas as
doses do eptifibatide reduziram a incidéncia de
Obito, infarto agudo do miocardio e revasculari-
zagdo em 24 horas. A dose de 0,5 pg/min redu-
Ziu a incidéncia de oclusdo aguda (2,8% vs.
5,1%; p = 0,002) e a incidéncia de eventos ad-
versos aos 30 dias (9,1% vs. 11,6%; p = 0,03).
As taxas de sangramentos maiores foram se-
melhantes entre 0s grupos.

b) PURSUIT®, realizado com altas doses de
eptifibatide. A deciséo de cateterizacdo e angio-
plastia coronaria ficou a critério do investigador.

A infusdo foi mantida durante 72 ou 96 horas. O
beneficio em reduzir 6bito e infarto agudo do
miocardio foi verificado precocemente e manti-
do aos 30 dias (14,2% vs. 15,7%; p = 0,04) nos
2 grupos de estratégia (conservadora ou nao),
mas foi mais expressivo nos pacientes em que
o procedimento foi executado®.

c) ESPRIT®), que analisou pacientes tratados
com placebo ou eptifibatide por 24 horas e sub-
metidos a intervencao percutanea com implan-
te de stent. O grupo tratado apresentou redu-
¢do de 6,8% no desfecho primario (6,8% vs.
10,4%; p = 0,003).

Uma meta-andlise“® avaliando a eficicia e
a seguranca de alguns estudos envolvendo os
inibidores da glicoproteina llb/llla na interven-
¢ao coronéria percutanea demonstrou melhores
resultados com abciximab, com risco maior de
complica¢des hemorragicas (Tab. 4).

Existem diferencas clinicamente importantes
entre os dois tipos de substancias (abciximab e
tirofiban/eptifibatide) em relacéo ao placebo:

a) Abciximab reduziu a incidéncia de infarto agu-
do do miocérdio (evitou 42 infartos agudos do
miocardio em cada 1.000 pacientes tratados) e
de revascularizacdo de urgéncia (35 eventos/
1.000 tratados), porém aumentou o risco de san-
gramento maior.

b) Pequenas moléculas reduziram somente a
revascularizacao de urgéncia.

¢) Nenhum dos inibidores da glicoproteina Ilb/
Illa reduziu o risco de 6bito aos 30 dias.
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Tabela 4. Meta-analise dos inibidores da glicoproteina lib/llla na intervencao coronaria percutanea.

Redu-
¢ao ab-
soluta
Droga Placebo “Odds ratio” derisco

Desfecho primério (%) (%) (IC 95%) p (%)

Obito

— Abciximab 0,8 1,1 0,69 (0,4-1,09) ns 0,3

— Eptifibatide

+ tirofiban 0,7 0,98 0,74 (0,4-1,28) ns 0,28

— Total 0,75 1,06 0,78 (0,6-1,11) ns 0,31

Infarto agudo do

miocéardio nao-fatal

— Abciximab 4,3 8,5 0,49 (0,40-0,59) 0,001 4,2

— Eptifibatide

+ tirofiban 59 6,9 0,85 (0,69-1,04) ns 1,0

— Total 5,0 7,8 0,58 (0,47-0,74) < 0,001 2,8

Revascularizacéo

urgente

— Abciximab 2,7 6,2 0,42 (0,34-0,53) 0,001 3,5

— Eptifibatide

+ tirofiban 4,2 5,5 0,76 (0,60-0,96) 0,023 2,3

— Total 3,4 5,9 0,58 (0,47-0,74) < 0,001 2,5

Sangramento maior

— Abciximab 5,8 3,8 1,53 (1,24-1,90) 0,001 2,0

— Eptifibatide

+ tirofiban 5,0 4,3 1,19 (0,94-1,52) ns 0,7

— Total 5,5 4,0 1,46 (1,08-1,97) 0,014 1,5

ns = nao-significativo.

Agentes antitromboticos
Heparina

A heparina é uma mistura de ésteres polis-
sulftrricos de um mucopolissacarideo. Seu efei-
to anticoagulante é exercido por meio da anti-
trombina Ill, que, como co-fator, neutraliza vari-
os fatores ativados da coagulacéo (Xlla, Xla, IXa,
Xa e trombina). Possui cargas altamente nega-
tivas, que podem se ligar extensivamente a cé-
lulas endoteliais, macrofagos e proteinas plas-
maticas, incluindo fator plaquetario 4, vitronecti-
na, fibronectina e fator de von Willebrand. Com
essas interagdes, produz uma variedade de efei-
tos ndo-coagulantes (a¢bes plaquetéarias e en-
doteliais).

E utilizada de rotina na intervenc&o corona-
ria percutanea, reduzindo o risco da ocluséo
aguda. Sua acao é controlada por meio do tem-
po de coagulacgéo ativado ou do tempo de trom-
boplastina parcial ativado. Observou-se que as

complicacdes isquémicas depois da angioplas-
tia coronéria estavam aumentadas em pacien-
tes com tempo de coagulagéo ativado <250 s e
raras (0,3%) quando > 300 s“", Valores de tem-
po de coagulacéo ativado > 400 s est&o associ-
ados com complicagdes hemorragicas.

Associada aos inibidores da glicoproteina Ilb/
Illa, a dose deve ser reduzida a 60-70 U/kg e 0
tempo de coagulagao ativado devera ser manti-
do entre 200 s e 250 s“9.

Segundo o0 “ACC/AHA Guidelines for PCI"®,
a administracéo de heparina apds o procedimen-
to ndo é rotineiramente indicada, podendo levar
a elevacao da taxa de complica¢Bes vascula-
res, sem reducgdo das complicacdes isquémi-
cas®,

Entre os efeitos adversos, destacam-se trom-
bocitopenia (< 150.000/mm?) de aparecimento
precoce (1-5 dias) em 10% dos casos e trombo-
citopenia trombética (< 50.000/mmg), de origem
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auto-imune, rara e com aparecimento tardio (>
5 dias), podendo ser fatal®. Nesses casos, deve-
se evitar transfusdo de plagquetas, pelo risco de
complicagBes tromboticas.

Heparinas de baixo peso molecular

Séo fragmentos obtidos da despolimerizagéo
guimica ou enzimatica da heparina e, por isso,
denominadas “fracionadas”. Seu efeito anticoa-
gulante é mediado, predominantemente, pela
inibicdo do fator Xa. E resistente a inibicdo do
fator V plaquetario e nao se liga especificamen-
te as proteinas plasmaticas, nem aos macréfa-
gos, 0 que proporciona alta biodisponibilidade.
Exibem capacidade reduzida para neutralizagéo
da trombina (fator lla) e tem como vantagem
seus efeitos estaveis, ndo necessitando de mo-
nitorizag&o do tempo de tromboplastina parcial
ativado.

Estudos preliminares ndo demonstraram be-
neficios adicionais da heparina de baixo peso
molecular comparada a heparina nao-fraciona-
da durante intervencao corondria®v. Atualmen-
te, porém, tém sido indicadas no tratamento da
sindrome coronéria aguda sem elevagao do seg-
mento ST, com ou sem indicac¢éo do tratamento
percutaneo, como descrito nos estudos FRISC—
Il e ESSENCE, respectivamente®253,

Outros agentes antitrombéticos

1) Hirudina: E um inibidor potente e especifico
da trombina. Tem sido utilizada como alternati-
va a heparina em pacientes submetidos a inter-
vencgao coronaria percutanea. No estudo HEL-
VETICA®Y, os pacientes foram randomizados
para 2 regimes de administrac&o de hirudina (por
via subcutanea e endovenosa) “versus” hepari-
na durante e apés angioplastia. Os resultados
demonstraram menor taxa de eventos cardia-
cos precoces (5,6% e 7,9% vs. 11,0%, respecti-
vamente), porém sem beneficios no seguimen-
to tardio. Apresenta alta incidéncia de hemorra-
gia intracraniana quando associada a tromboli-
ticos.®

2) Hirulog: Mostra-se téo efetivo quanto a hepa-
rina em diminuir complicagcfes isquémicas e esta
associado com taxas menores de sangramento
(3,8% vs. 9,8%; p < 0,001.69

ADEQUADA PERFUSAO MIOCARDICA

Nitroglicerina e nitratos

Utilizados para tratar angina de peito ou es-
pasmo coronariano. Reduzem a pré-carga, le-
vando a diminui¢cdo do consumo de oxigénio pelo

miocardio, além de apresentar efeito vasodila-
tador, pelo aumento da atividade da GMPc e pela
conseqlente maior producédo de 6xido nitroso.
Em infusdo continua, doses de 10-100 pg/min
sao habitualmente utilizadas. Podem também ser
administrados por via sublingual, oral, transdér-
mica e “spray”. Devem ser indicados, com restri-
¢Oes, em pacientes que apresentem hipotenséao,
deplecdo de volume ou disfungdo ventricular
grave, por exacerbarem a hipotensao e predis-
porem a oclusdo aguda.

Antagonistas dos canais de calcio

Reduzem a demanda de oxigénio pelo mio-
cardio por meio da diminui¢cdo da pds-carga e
da contratilidade e apresentam acao de relaxa-
mento da musculatura lisa arterial tanto corona-
ria como sistémica. S&o classificados em: dii-
dropiridinicos (nifedipina), benzodiazepinas (dil-
tiazem) e fenilaquilaminas (verapamil). Podem
ser utilizados em conjunto com nitratos no trata-
mento da angina de peito e na presenga de es-
pasmo coronério. Os diidropiridinicos devem ser
associados com betabloqueadores pela taqui-
cardia reflexa induzida por esse tipo de medica-
mento.

PRESERVAGAO DA FUNCAO VENTRICULAR

Inibidores da enzima de conversao
da angiotensina

Os inibidores da enzima de conversé&o da an-
giotensina, iniciados precocemente, demonstra-
ram expressivo beneficio no remodelamento
ventricular pos-infarto agudo do miocardio, es-
pecialmente nos de alto risco (infarto agudo do
miocardio anterior, infarto agudo do miocérdio
prévio, Killip 1I-11l). Por esses motivos, devem ser
prescritos apos angioplastia primaria e manti-
dos indefinidamente nos pacientes com disfun-
¢ao sistélica de ventriculo esquerdo (fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo < 40%) ou com
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva®.
Também podem ser utilizados no tratamento da
hipertenséo arterial sistémica e da nefropatia
diabética.

Betabloqueadores

Diminuem o consumo de oxigénio pelo mio-
cardio, por diminui¢do da freqiiéncia cardiaca e
da contratilidade miocérdica. Utilizados também
no tratamento de arritmias e da hipertensao ar-
terial sistémica.
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Devem ser iniciados, se ndo houver contra-
indicagdo, nas primeiras 12 horas de evolugdo
do infarto agudo do miocardio, em especial na-
gueles com arritmias, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva e isquemia residual®?.

PREVENCAO DA REESTENOSE

Estatinas

Os inibidores da 3-hidréxi-3-metilglutaril-co-
enzima A reductase (HMG-CoA reductase), co-
nhecidos como estatinas, tém demonstrado pro-
fundo impacto na histéria natural da doenca co-
ronaria. Diversos estudos de prevencao tanto pri-
maria (WOSCOPS®®, AFCAPS/TexCAPS®9),
HPS®) como secundaria (4S®, CARE®?, LI-
PID®3, MIRACL®) demonstraram diminui¢éo de
eventos adversos (6bito e/ou infarto agudo do
miocardio), independentemente do quadro cli-
nico (assintomaticos, angina estavel, angina ins-
tavel e pds-infarto agudo do miocardio). Os efei-
tos benéficos (pleiotrdpicos) dessas drogas vao
além da simples diminuigdo do LDL-colesterol

(Tab. 5).

Tabela 5. Efeitos pleiotropicos das estatinas.
(Adaptado de Chagas e colaboradores®.)

— Reversao da disfuncdo endotelial.

— Antiinflamatério (estabilizacao da placa ate-
rosclerética).

— Antiproliferativo (macrofagos e células mus-
culares lisas).

— Antioxidante.

— Diminuicéo do fibrinogénio e PAI-I.

— Imuno-modulador.

— Aumento da sintese da matriz 6ssea.

Na década de 1990, diversas estatinas foram
utilizadas com o objetivo de diminuir a reesteno-
se pés-angioplastia coronaria. Entretanto, Wein-
trub e colaboradores®, no “Lovastatin Resteno-
sis Trial”, utilizando lovastatina na dose de 80 mg/
dia, e Bertrand e colaboradores®”, no PREDICT,
empregando pravastatina na dose de 40 mg/dia,
nado demonstraram diferenca no indice de reeste-
nose comparativamente aos grupos placebo. Ser-
ruys e colaboradores®®, no estudo FLARE, ran-
domizaram 1.054 pacientes pos-angioplastia co-
rondria para receber fluvastatina 40 mg/dia ou pla-
cebo. Esse estudo também néo demonstrou dife-
rengas na taxa de reestenose, porém houve re-

ducéo da incidéncia de o6bito/infarto agudo do
miocardio apos 40 semanas no grupo fluvastati-
na(1,4% vs. 4,0%; p =0,025).

Os efeitos benéficos do uso de estatinas nos
pacientes submetidos a intervencéo percutanea
parecem ndo ter relacdo com a diminuicdo da
reestenose, mas sim com a prépria evolugéo da
doenca coronaria. Chan e colaboradores®?, em
uma analise retrospectiva recentemente publi-
cada com grande nimero de pacientes (n =
5.052) submetidos a intervencao coronaria per-
cutanea, demonstraram diminuigédo da mortali-
dade nos pacientes tratados com estatinas no
momento do procedimento.

Serruys e colaboradores apresentaram, re-
centemente, os resultados do “Lescol Interven-
tion Prevention Study” (LIPS), o primeiro estudo
prospectivo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo utilizando a flu-
vastatina para pacientes pés-intervencéo coro-
naria percutanea. Foram incluidos 1.677 paci-
entes randomizados para fluvastatina 80 mg/dia
ou placebo e acompanhados no minimo por 3
anos. Os stents corondrios foram utilizados em
56% dos casos. No resultado final, houve redu-
¢ao relativa do risco de 6bito e infarto agudo do
miocéardio de 22% no grupo fluvastatina (p =
0,013), sendo maior nos grupos de alto risco,

Tabela 6. Objetivos da modificagdo do estilo de
vida.

Interrupgéo do tabagismo.

Controle adequado da presséao arterial:

— < 140/90.

— < 130/85 nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia renal
crénica ou diabéticos.

Controle adequado dos lipideos sanguineos:

— Primario: LDL-colesterol < 100 mg/dl.

— Secundario: triglicérides < 200 mg/dl;
HDL > 35 mg/dl.

Atividade fisica aerébica:

— Minimo: 30 minutos, 3 a 4 dias/semana.

Controle do peso:

— Indice de massa corpérea: 21-25 kg/m2.

Controle do diabetes melito.

como portadores de doenga multiarterial (RRR
=34%; p:0,011) e diabéticos (RRR =47%; p :
0,041).
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Pelo exposto, deve-se iniciar ou continuar a
terapia com estatinas nos pacientes submetidos
a intervencao coronaria percutanea.

Antioxidantes

O probucol tem sido 0 medicamento antio-
xidante mais utilizado na prevencao da rees-
tenose coronaria. Os estudos PART™ e
MV P2 demonstraram diminuicdo das taxas
de reestenose aos 6 meses. Entretanto, para
se atingir o efeito pleno da medicacéo, esta
deve ser iniciada no minimo 15 dias antes do
procedimento, fato que limita sua utilizagéo

para casos altamente selecionados.
MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

Além da terapia medicamentosa adjunta, o
paciente coronariano deve ser orientado quan-
to as mudancas no estilo de vida. Essas modifi-
cacbes devem ser iniciadas logo apés a inter-
vencao coronaria e mantidas indefinidamente™
(Tab. 6). Em muitos pacientes, a intervencao
coronaria percutanea torna-se um momento
oportuno para iniciar esse tipo de medida, com
grande aceitacdo e sucesso.

ADJUNCTIVE THERAPEUTICS FOLLOWING
PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTIONS

Josg ARMANDO MaNGIONE, MariA FERNANDA Z. Mauro, Isaac Moscoso

Currently, the proper use of adjunctive therapeutics is essential in achieving good results following
percutaneous interventions. Antiplatelet agents aided in reducing the sub-acute thrombosis rate to less
than 1% and glycoprotein lIb/llla inhibitors act favorably in patients at medium and high risk with acute
coronary syndromes. Along with the recently demonstrated advances granted by drug eluting stents in
reducing restenosis, the proper clinical management will guarantee a very favorable clinical evolution to
most of the patients with obstructive coronary artery disease.

Key words: percutaneous interventions, stents, adjunctive therapeutics.
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