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INTRODUÇÃO

A intervenção coronária percutânea tem se
mostrado, ao longo dos anos, um método efeti-
vo no tratamento da doença arterial coronária,
com alto índice de sucesso imediato e evolução
clínica favorável na maioria dos pacientes. Para
obtenção desses bons resultados, além da téc-
nica adequada, é de fundamental importância o
correto manuseio clínico desses pacientes.

A terapia adjunta após intervenção coroná-
ria percutânea tem como principais objetivos:
— manter a permeabilidade do vaso;
— proporcionar adequada perfusão miocárdica;
— preservar a função ventricular;
— diminuir a reestenose coronária;
— orientar quanto às mudanças no estilo de vida.

MANUTENÇÃO DA PERMEABILIDADE
DO VASO

A dilatação coronária pelo cateter-balão e o
implante de stents provocam injúria na parede
do vaso(1), expondo o colágeno subendotelial,
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que, junto com o fator tecidual, desencadeiam
um processo de adesão e agregação plaquetá-
rias, com posterior formação do trombo, que
pode levar à oclusão do vaso(2).

Para a prevenção desse fenômeno, utilizam-
se medicamentos antiagregantes plaquetários
e agentes antitrombóticos, que serão discutidos
a seguir.

Agentes antiagregantes plaquetários
Ácido acetilsalicílico

Segundo o “Guidelines for Percutaneous Co-
ronary Interventions”, elaborado pelo ACC/
AHA (3), deve-se iniciar sua utilização no mínimo
2 horas antes das intervenções coronárias per-
cutâneas, em doses de 81 a 325 mg/dia (usual-
mente, 200 mg/dia), e continuar indefinidamen-
te, exceto nos pacientes que possuam alguma
contra-indicação para seu emprego. Apresenta
rápida absorção gástrica, com níveis de pico
plasmático em 30-40 minutos após ingestão,
mas as preparações entéricas podem levar de
3 a 4 horas para alcançá-lo. Há recuperação de
aproximadamente 50% da função plaquetária 5
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a 6 dias após sua suspensão.
Seu mecanismo de ação ocorre por inibição

da enzima cicloxigenase, impedindo a síntese
de prostaglandinas pró-agregantes e a conver-
são do ácido araquidônico em tromboxano A2,
principal mediador da liberação e da agregação
plaquetárias e potente vasoconstritor.

Sua eficácia foi muito bem documentada no
“The Antiplatelets Trialist’s Collaboration”(4), uma
meta-análise de 145 estudos randomizados, que
utilizaram vários regimes antiplaquetários, de-
monstrando que a aspirina proporcionou redu-
ção de 25% nos eventos cardiovasculares (in-
farto agudo do miocárdio não-fatal, acidente
vascular cerebral ou óbito vascular) em pacien-
tes com doença cardiovascular preexistente.
Ticlopidina

Esse derivado tienopiridínico inibe a ligação
da adenosina 5-difosfato ao seu receptor pla-
quetário purinérgico tipo 2 de baixa afinidade,
impedindo a ativação do complexo receptor da
glicoproteína IIb/IIIa e a conseqüente agrega-
ção plaquetária.

Inibição significativa ocorre após 48 a 72
horas de terapia. A dose recomendada é de 500
mg/dia, por via oral. Uma subanálise do EPIS-
TENT(5), recentemente publicada, demonstrou
que o pré-tratamento com ticlopidina 7 dias an-
tes do implante de stent proporcionou significa-
tiva diminuição da incidência do desfecho pri-
mário (óbito, infarto agudo do miocárdio e ne-
cessidade de nova revascularização) aos 12
meses, especialmente naqueles pacientes que
não receberam abciximab.

Seu efeito antiagregante plaquetário não é
reversível, requerendo no mínimo 7 dias para
dissipá-lo completamente. Deve ser utilizada du-
rante 28-30 dias após implante de stent, apesar
de em alguns estudos, como o de Berger e co-
laboradores (6), ter sido utilizada por 2 semanas,
associada à aspirina na dose de 325 mg/dia,
sem aumento do risco de eventos adversos
maiores.

Associada à aspirina e comparada com a
anticoagulação oral como terapêutica adjunta
ao implante de stent, reduziu as taxas de trom-
bose subaguda de 5,4% para 0,8% e as com-
plicações por sangramento, de 12,3% para
1,2% (7-10). Esses resultados foram confirmados
por estudos multicêntricos, como o STARS (11) e
o FANTASTIC(12).

Essa terapêutica combinada, comparada ao
regime de anticoagulacão plena (aspirina + he-

parina + femprocumona), também diminuiu a in-
cidência de eventos cardíacos aos 30 dias (2,0%
vs. 12,6%; p = 0,007), segundo resultados do
estudo ISAR(7).

Seus efeitos adversos mais graves incluem:
neutropenia (< 1.200 neutrófilos/µl) em 3%,(13) e
púrpura trombocitopênica trombótica em
0,02% (14). Erupção cutânea, diarréia e manifes-
tações gástricas, principalmente em associação
à aspirina, são os efeitos mais freqüentemente
observados. Sua utilização tem sido associada
a aumento dos níveis séricos de colesterol to-
tal, incluindo ambas as frações, HDL e LDL(15).
Clopidogrel

É, também, um derivado tienopiridínico, com
mecanismo de ação e espectro de atividade si-
milares aos da ticlopidina. Além do estudo inici-
al CAPRIE (16), que demonstrou a superioridade
do clopidogrel em relação à aspirina na preven-
ção de acidente vascular cerebral isquêmico,
infarto agudo do miocárdio e morte vascular em
pacientes com aterosclerose sintomática, outros
estudos clínicos compararam clopidogrel e ticlo-
pidina (CLASSICS (17), TOPSS(18)), demonstran-
do eficácia semelhante na redução de episódi-
os isquêmicos. Entretanto, o clopidogrel foi mais
bem tolerado, apresentando menor incidência
de púrpura trombocitopênica trombótica.

Após sua administração oral, é rapidamente
absorvido e inibe a agregação plaquetária de-
pois de 2 horas. Habitualmente é utilizada dose
única de ataque de 300 mg, seguida de 75 mg/
dia por 28 a 30 dias, após o implante de stent.

Bhatt e colaboradores (19) publicaram uma
meta-análise de estudos randomizados e regis-
tros, com um total de 13.955 pacientes, que com-
pararam a ticlopidina e o clopidogrel após im-
plante de stent. Os resultados demonstraram
menor taxa de eventos cardíacos adversos mai-
ores (óbito, infarto agudo do miocárdio e neces-
sidade de revascularização do vaso-alvo) no
grupo clopidogrel aos 30 dias (2,10% vs. 4,04%;
p = 0,001), em decorrência, principalmente, da
menor mortalidade (0,48% vs. 1,09%; p = 0,001).
Não houve diferença na taxa de trombose su-
baguda do stent (p = 0,30).

A análise dos pacientes submetidos a interven-
ção coronária percutânea do estudo CURE(20, 21), que
randomizou pacientes com síndrome coronária
aguda sem elevação do segmento ST, demons-
trou diminuição de eventos (morte cardiovascu-
lar, infarto agudo do miocárdio 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 estão
apresentados na Tabela 1.

Encontra-se em andamento o estudo “Clopi-
dogrel for Reduction of Events During Observa-
tion” (CREDO)(22), com uma população de 2.000
pacientes, que serão randomizados para verifi-
car se há benefício do tratamento a longo prazo
(1 ano) com a utilização do clopidogrel após in-
tervenção coronária percutânea.
Dipiridamol

É um inibidor da fosfodiesterase. Mostra efi-
cácia similar à de baixas doses de aspirina na
prevenção de acidente vascular cerebral(23), em-
bora não tenha sido demonstrado qualquer be-
nefício na redução de eventos cardiovasculares
em uma meta-análise realizada(4). Não é utiliza-
do rotineiramente nas intervenções cardiovas-
culares.
Inibidores do receptor da glicoproteína IIb/IIIa

A via final comum do processo de agrega-
ção plaquetária consiste na ativação do recep-

Tabela 1. Resultados gerais do estudo CURE.

Resultado Clopidogrel Placebo Risco relativo p

Desfecho primário
(óbito cardiovascular,
infarto agudo do miocárdio,
acidente vascular cerebral) 9,3% 11,4% 0,80 (0,72-0,90) < 0,001
Desfecho secundário
(óbito cardiovascular,
infarto agudo do miocárdio,
acidente vascular cerebral e
isquemia refratária) 16,5% 18,8% 0,86 (0,79-0,94) < 0,001
Óbito cardiovascular 5,1% 5,5% 0,93 (0,79-1,08)
Infarto agudo do
miocárdio não-fatal 5,2% 6,7% 0,77 (0,67-0,89)
— Infarto agudo do
miocárdio Q 1,8% 3,1% 0,60 (0,48-0,76)
— Infarto agudo do
miocárdio não-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 refratária 8,7% 9,3% 0,93 (0,82-1,04)
— Durante a hospitalização 1,4% 2,0% 0,68 (0,52-0,90)
— Após a alta hospitalar 7,6% 7,6% 0,99 (0,87-1,13)
Óbito não-cardíaco 0,7% 0,7% 0,91 (0,60-1,39)

tor plaquetário da glicoproteína IIb/IIIa, que mo-
difica sua forma e facilita a ligação de proteínas
plasmáticas como o fibrinogênio e o fator de von
Willebrand, que se conectam a outras plaque-

tas e às estruturas subendoteliais(24). Como ci-
tado anteriormente, os antiplaquetários de uso
oral, como ácido acetilsalicílico, ticlopidina e clo-
pidogrel, bloqueiam apenas 2 dos mecanismos
capazes de promover ativação plaquetária (por
meio da cicloxigenase e da adenosina 5-difos-
fato), daí a importância do surgimento dessa
classe de medicamentos, que, bloqueando os
receptores de glicoproteína, podem inibir a agre-
gação plaquetária, independentemente do estí-
mulo inicial(25). Apresentam, como vantagens, o
uso endovenoso e o início de ação antiplaque-
tária rápida e prolongada, e, como desvantagem,
o risco potencial de sangramento.

Foram utilizados, inicialmente, como terapia
adjunta aos procedimentos percutâneos, e, atu-
almente, têm sua indicação também nas síndro-
mes coronárias agudas, como angina instável e
infarto agudo do miocárdio não-Q.
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Quatro medicamentos dessa classe foram
avaliados em grandes estudos (Tab. 2).

A seguir estão descritos os medicamentos
que foram analisados em conjunto com a inter-
venção percutânea.
1) Abciximab: Anticorpo monoclonal quiméri-
co do fragmento Fab, que se liga ao receptor
da glicoproteína IIb/IIIa e ao αvß3 (vitronecti-
na), este último envolvido na migração e na
proliferação de células musculares lisas vas-
culares e MAC-1 (αmß2) das células inflama-
tórias (inibindo a migração de monócitos e
macrófagos).
— Dose utilizada: bolo por via endovenosa, na

Tabela 2.  Principais estudos com inibidores da glicoproteína IIb/IIIa em intervenção coronária.

Grupos População Desfecho
Estudo de tratamento de pacientes primário

EPIC 1. Abciximab em bolo. Intervenção de alto Óbito, IAM, RVA
(n = 2.099) 2. Abciximab em risco (angiográfico), em 30 dias

bolo + infusão. angina instável, ATC e 6 meses.
3. Placebo. primária ou resgate.

EPILOG 1. Abciximab + Angina instável, Óbito, IAM, RVA
(n = 2.792) heparina angioplastia eletiva ou em 30 dias.

dose padrão. de urgência.
2. Abciximab +
heparina
dose baixa.
3. Placebo +
heparina
dose padrão.

CAPTURE 1. Abciximab 18-24 Angina refratária Óbito, IAM,
(n = 1.265) horas antes e (tratamento RVA

1 hora após ICP. 24 horas antes de urgência
2. Placebo. da angioplastia). em 30 dias.

RAPPORT 1. Abciximab. Angioplastia primária Óbito ou re-infarto
(n = 483) 2. Placebo. no IAM. em 6 meses, RVA.
ADMIRAL 1. Abciximab. Implante de stent Óbito, IAM,
(n = 299) 2. Placebo. no IAM. RVA

de urgência em
30 dias e
6 meses.

EPISTENT 1. ATC + abciximab. Intervenção eletiva ou Óbito, IAM, RVA
(n = 2.399) 2. Stent + abciximab. de urgência. em 30 dias.

3. Stent + placebo.
CADILLAC 1. ATC + placebo. ICP primária Óbito, re-infarto,
(n = 2.082) 2. ATC + abciximab. no IAM. AVC e RVA em

3. Stent + placebo. 30 dias e 6 meses.
4. Stent + abciximab.

dose de 0,25 mg/kg, seguido de infusão de
0,125 µg/kg/min (máximo de 10 µg/min) du-
rante 12 horas.

— Início de ação rápido (em menos de 3 horas
têm-se mais de 80% dos receptores bloque-
ados).

— Meia-vida plasmática: 10 a 30 minutos.
— Recuperação da função plaquetária após in-

terrupção da infusão: > 12 horas.
— Na intervenção coronária percutânea, a he-

parina deve ser utilizada em regime de bai-
xa dose, ajustada ao peso (se tempo de co-
agulação ativado < 150 s, heparina = 70 U/
kg ou 7.000 U, dose máxima; se tempo de

continua na página seguinte
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Tabela 2.  Principais estudos com inibidores da glicoproteína IIb/IIIa em intervenção coronária.

Grupos População Desfecho
Estudo de tratamento de pacientes primário

TARGET 1. Abciximab 12 horas. Implante de stent. Óbito, IAM não-fatal,
(n = 5.308) 2. Tirofiban RVA de urgência

18-24 horas. em 30 dias.
RESTORE 1. Tirofiban em bolo + Angina instável e IAM Óbito, IAM , RVA
(n = 2.100) infusão 36 horas. submetidos em 48 horas e

2. Placebo. a angioplastia. 30 dias.
TACTICS 1. Tirofiban + Angina instável e IAM Óbito, IAM não-fatal
(n = 2.220) estratégia invasiva. sem elevação do e re-hospitalização

2. Tirofiban + segmento ST. por síndrome coronária
estratégia aguda aos 6 meses.
conservadora.

IMPACT II 1. Eptifibatide em ICP (não implante Óbito, IAM, RVA
(n = 4.010) bolo + infusão de stent). em 30 dias.

(0,5 µg/kg/min).
2. Eptifibatide em
bolo + infusão
(0,75 µg/kg/min).
3. Placebo.

PURSUIT 1. Eptifibatide em ATC na Óbito ou re-infarto em
(n = 10.948) bolo + infusão angina instável e 30 dias.

(1,3 µg/kg/min). no IAM.
2. Eptifibatide em
bolo + infusão
(2,0 µg/kg/min).
3. Placebo.

ESPRIT 1. Eptifibatide em Implante eletivo Óbito, IAM, RVA
(n = 2.066) bolo + infusão de stent. em 48 horas.

(2,0 µg/kg/min).
2. Placebo.

ATC = angioplastia coronária; IAM = infarto agudo do miocárdio; RVA = revascularização;
 ICP = intervenção coronária percutânea; AVC = acidente vascular cerebral.

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

— Manter tempo de coagulação ativado em 200-
250 s. A heparina deve ser descontinuada
após o procedimento, com retirada do intro-
dutor arterial em até 6 horas.
O primeiro estudo, EPIC(26), demonstrou que

a utilização do abciximab em pacientes de alto
risco clínico ou angiográfico submetidos a angi-
oplastia coronária ou aterectomia direcional foi
benéfica, pois houve redução relativa de 35%
(8,3% vs. 12,8%; p = 0,008) na ocorrência de
eventos cardíacos maiores no grupo que rece-
beu a droga em bolo + infusão de 12 horas, com-

parativamente ao grupo placebo, aos 30 dias.
Esse benefício persistiu aos 6 meses e 3 anos (27).
Entretanto, pelo fato de a heparina ter sido ad-
ministrada em dose padrão (100 U/kg), os gru-
pos tratados com abciximab apresentaram mai-
ores taxas de complicações hemorrágicas mai-
ores e menores (14% vs. 6,6% e 16,9% vs. 9,8%,
respectivamente; p < 0,001).

O estudo EPILOG(28-30) efetuou o ajuste da
dose de heparina para 70 U/kg, demonstrando
manutenção do benefício clínico do emprego da
droga na angioplastia coronária, sem aumento
da incidência de complicações por sangramen-
to.

continuaçao da página anterior
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Na angina instável de alto risco, o estudo
CAPTURE(31) utilizou o abciximab 18 a 24 horas
antes do procedimento percutâneo. Observou-
se redução de eventos cardíacos maiores após
30 dias (15,9% vs. 11,3%; p = 0,012) no grupo
que recebeu a droga, comparativamente ao gru-
po placebo, em conseqüência, basicamente, da
menor ocorrência de infarto agudo do miocár-
dio não-Q. Entretanto, essa diferença não se
manteve aos 6 meses (p = 0,067).

Uma subanálise desse estudo, englobando
os pacientes que apresentavam elevação dos
níveis de troponina no momento da internação,
verificou que os resultados favoráveis foram
mantidos aos 6 meses no grupo abciximab, de-
monstrando ser a troponina um importante mar-
cador para a utilização da droga em pacientes
com quadro de angina instável submetidos a
terapêutica percutânea(32).

Outro fato importante na utilização do abci-
ximab foi revelado com os resultados do estudo
EPISTENT(33-35), que, na população de diabéti-
cos, verificou que a associação stent + abcixi-
mab proporcionou a esses pacientes evolução
semelhante à do grupo não-diabético no que diz
respeito à taxa de eventos cardíacos adversos
maiores (13% vs. 13%) e à necessidade de re-
vascularização da lesão-alvo aos 6 meses (8,1%
vs. 8,8%), respectivamente(35), sugerindo ser
essa uma associação benéfica para o tratamento
dessa população.

No infarto agudo do miocárdio, o emprego
do abciximab associado ao stent coronário de-
monstrou benefício nas populações de risco
mais elevado, tais como diabetes melito, cho-
que cardiogênico, infarto prévio, elevado risco
angiográfico, cirurgia de revascularização do
miocárdio prévia, e baixa fração de ejeção do
ventrículo esquerdo, principalmente quando ad-
ministrado de forma precoce, isto é, na ambu-
lância ou logo na chegada na sala de emergên-
cia, como demonstrado pelo estudo ADMIRAL(36).
A administração de rotina em pacientes com
quadro de infarto agudo do miocárdio, mas não
de alto risco, e somente na sala de hemodinâ-
mica não demonstrou vantagens, segundo os
resultados do estudo CADILLAC(37).
2) Tirofiban: Composto sintético não-peptídeo,
de baixo peso molecular, específico para o re-
ceptor da glicoproteína IIb/IIIa.
— Doses utilizadas: na angina instável e no in-

farto agudo do miocárdio não-Q, bolo de 0,4
µg/kg/min em 30 minutos e infusão de 0,1

µg/kg/min; na intervenção coronária percu-
tânea, bolo de 10 µg/kg durante 3 minutos e
infusão de 0,15 µg/kg/min.

— Início da ação antiplaquetária: rápido.
— Meia-vida plasmática: 2 horas.
— Recuperação da função plaquetária após in-

terrupção da infusão: < 4 horas.
— Para uso em síndromes isquêmicas coroná-

rias agudas, deve ser associado à heparina,
que deverá ser descontinuada após a reali-
zação da intervenção coronária percutânea.

— É importante salientar a recomendação de
redução para 50% da dose nos indivíduos
com disfunção renal grave, com “clearance”
de creatinina < 30 ml/min.
O estudo TARGET(38) avaliou a eficácia do

tirofiban comparativamente ao abciximab na in-
tervenção coronária percutânea com implante
de stents. Os resultados desse estudo estão
apresentados na Tabela 3.

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

Dois outros estudos foram realizados utilizan-
do o tirofiban. Um deles, o RESTORE (39), foi con-
duzido para determinar se o tirofiban utilizado
em bolo, seguido de 36 horas de infusão, dimi-
nuiria o risco de complicações isquêmicas em
pacientes submetidos a angioplastia coronária
até 72 horas do início de angina instável ou in-
farto agudo do miocárdio. Todos receberam he-
parina e aspirina. O desfecho composto de óbi-
to, infarto agudo do miocárdio e revasculariza-
ção do vaso-alvo foi reduzido em 38% em paci-
entes tratados com tirofiban até 48 horas, mas
não aos 30 dias, exceto quando se associou a
revascularização de urgência ao desfecho pri-
mário, com redução de 24% (p = 0,052). Não
houve diferença na incidência de complicações
por sangramento (2,4 vs. 2,1; p = 0,662) e trom-
bocitopenia. O outro foi o TACTICS (40), que en-
volveu pacientes com angina instável de alto ris-
co e infarto agudo do miocárdio sem elevação
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 óbito, infarto agudo do
miocárdio e necessidade de nova revasculari-
zação por síndrome coronária aguda de 15,9%
para a estratégia invasiva e de 19,4% para a
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conservadora (p = 0,025). Houve, também, re-
dução quando se analisou somente a taxa de
óbito ou infarto agudo do miocárdio não-fatal:
7,3% vs. 9,5% (p < 0,05). Os pacientes que mais
se beneficiaram com a estratégia invasiva foram
aqueles que apresentavam níveis elevados de
troponina e os de médio e alto riscos, segundo
o Timi Risk Score(41).
3) Eptifibatide: É, também, um composto sintéti-
co de moléculas pequenas, heptapeptídeo com
início de ação antiplaquetária rápido, meia-vida
plasmática de 2 horas e recuperação da função
plaquetária < 4 horas após interrupção da infu-
são.

Seus efeitos nas complicações isquêmicas
de angioplastia coronária foram analisados em
3 grandes estudos:
a) IMPACT II(42), que randomizou pacientes sub-
metidos a intervenção coronária eletiva ou de
urgência e que receberam placebo ou 2 tipos
de administração do medicamento. Ambas as
doses do eptifibatide reduziram a incidência de
óbito, infarto agudo do miocárdio e revasculari-
zação em 24 horas. A dose de 0,5 µg/min redu-
ziu a incidência de oclusão aguda (2,8% vs.
5,1%; p = 0,002) e a incidência de eventos ad-
versos aos 30 dias (9,1% vs. 11,6%; p = 0,03).
As taxas de sangramentos maiores foram se-
melhantes entre os grupos.
b) PURSUIT(43), realizado com altas doses de
eptifibatide. A decisão de cateterização e angio-
plastia coronária ficou a critério do investigador.

Tabela 3. Resultados do estudo TARGET.

Tirofiban Abciximab Valor de p

Desfecho composto 7,6% 6,0% 0,03
Óbito 0,5% 0,4% 0,66
Infarto agudo do
miocárdio não-fatal 6,9% 5,4% 0,04
Óbito ou infarto
agudo do miocárdio
não-fatal 7,2% 5,7% 0,04
Revascularização
de urgência 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 = não-significativo.

A infusão foi mantida durante 72 ou 96 horas. O
benefício em reduzir óbito e infarto agudo do
miocárdio foi verificado precocemente e manti-
do aos 30 dias (14,2% vs. 15,7%; p = 0,04) nos
2 grupos de estratégia (conservadora ou não),
mas foi mais expressivo nos pacientes em que
o procedimento foi executado(44).
c) ESPRIT(45), que analisou pacientes tratados
com placebo ou eptifibatide por 24 horas e sub-
metidos a intervenção percutânea com implan-
te de stent. O grupo tratado apresentou redu-
ção de 6,8% no desfecho primário (6,8% vs.
10,4%; p = 0,003).

Uma meta-análise(46) avaliando a eficácia e
a segurança de alguns estudos envolvendo os
inibidores da glicoproteína IIb/IIIa na interven-
ção coronária percutânea demonstrou melhores
resultados com abciximab, com risco maior de
complicações hemorrágicas (Tab. 4).

Existem diferenças clinicamente importantes
entre os dois tipos de substâncias (abciximab e
tirofiban/eptifibatide) em relação ao placebo:
a) Abciximab reduziu a incidência de infarto agu-
do do miocárdio (evitou 42 infartos agudos do
miocárdio em cada 1.000 pacientes tratados) e
de revascularização de urgência (35 eventos/
1.000 tratados), porém aumentou o risco de san-
gramento maior.
b) Pequenas moléculas reduziram somente a
revascularização de urgência.
c) Nenhum dos inibidores da glicoproteína IIb/
IIIa reduziu o risco de óbito aos 30 dias.
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Agentes antitrombóticos
Heparina

A heparina é uma mistura de ésteres polis-
sulfúricos de um mucopolissacarídeo. Seu efei-
to anticoagulante é exercido por meio da anti-
trombina III, que, como co-fator, neutraliza vári-
os fatores ativados da coagulação (XIIa, XIa, IXa,
Xa e trombina). Possui cargas altamente nega-
tivas, que podem se ligar extensivamente a cé-
lulas endoteliais, macrófagos e proteínas plas-
máticas, incluindo fator plaquetário 4, vitronecti-
na, fibronectina e fator de von Willebrand. Com
essas interações, produz uma variedade de efei-
tos não-coagulantes (ações plaquetárias e en-
doteliais).

É utilizada de rotina na intervenção coroná-
ria percutânea, reduzindo o risco da oclusão
aguda. Sua ação é controlada por meio do tem-
po de coagulação ativado ou do tempo de trom-
boplastina parcial ativado. Observou-se que as

Tabela 4.  Meta-análise dos inibidores da glicoproteína IIb/IIIa na intervenção coronária percutânea.

Redu-
ção ab-
soluta

Droga Placebo “Odds ratio” de risco
Desfecho primário (%) (%) (IC 95%) p (%)

Óbito
— 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
miocárdio não-fatal
— Abciximab 4,3 8,5 0,49 (0,40-0,59) 0,001 4,2
— Eptifibatide
+ tirofiban 5,9 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
Revascularização
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

complicações isquêmicas depois da angioplas-
tia coronária estavam aumentadas em pacien-
tes com tempo de coagulação ativado < 250 s e
raras (0,3%) quando > 300 s (47). Valores de tem-
po de coagulação ativado > 400 s estão associ-
ados com complicações hemorrágicas.

Associada aos inibidores da glicoproteína IIb/
IIIa, a dose deve ser reduzida a 60-70 U/kg e o
tempo de coagulação ativado deverá ser manti-
do entre 200 s e 250 s (48).

Segundo o “ACC/AHA Guidelines for PCI”(3),
a administração de heparina após o procedimen-
to não é rotineiramente indicada, podendo levar
à elevação da taxa de complicações vascula-
res, sem redução das complicações isquêmi-
cas (49).

Entre os efeitos adversos, destacam-se trom-
bocitopenia (< 150.000/mm³) de aparecimento
precoce (1-5 dias) em 10% dos casos e trombo-
citopenia trombótica (< 50.000/mm³), de origem

ns = não-significativo.
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auto-imune, rara e com aparecimento tardio (>
5 dias), podendo ser fatal(50). Nesses casos, deve-
se evitar transfusão de plaquetas, pelo risco de
complicações trombóticas.
Heparinas de baixo peso molecular

São fragmentos obtidos da despolimerização
química ou enzimática da heparina e, por isso,
denominadas “fracionadas”. Seu efeito anticoa-
gulante é mediado, predominantemente, pela
inibição do fator Xa. É resistente à inibição do
fator V plaquetário e não se liga especificamen-
te às proteínas plasmáticas, nem aos macrófa-
gos, o que proporciona alta biodisponibilidade.
Exibem capacidade reduzida para neutralização
da trombina (fator IIa) e tem como vantagem
seus efeitos estáveis, não necessitando de mo-
nitorização do tempo de tromboplastina parcial
ativado.

Estudos preliminares não demonstraram be-
nefícios adicionais da heparina de baixo peso
molecular comparada à heparina não-fraciona-
da durante intervenção coronária(51). Atualmen-
te, porém, têm sido indicadas no tratamento da
síndrome coronária aguda sem elevação do seg-
mento ST, com ou sem indicação do tratamento
percutâneo, como descrito nos estudos FRISC–
II e ESSENCE, respectivamente(52, 53).
Outros agentes antitrombóticos
1) Hirudina: É um inibidor potente e específico
da trombina. Tem sido utilizada como alternati-
va à heparina em pacientes submetidos a inter-
venção coronária percutânea. No estudo HEL-
VETICA(54), os pacientes foram randomizados
para 2 regimes de administração de hirudina (por
via subcutânea e endovenosa) “versus” hepari-
na durante e após angioplastia. Os resultados
demonstraram menor taxa de eventos cardía-
cos precoces (5,6% e 7,9% vs. 11,0%, respecti-
vamente), porém sem benefícios no seguimen-
to tardio. Apresenta alta incidência de hemorra-
gia intracraniana quando associada a trombolí-
ticos.(55)

2) Hirulog: Mostra-se tão efetivo quanto a hepa-
rina em diminuir complicações isquêmicas e está
associado com taxas menores de sangramento
(3,8% vs. 9,8%; p < 0,001. (56)

ADEQUADA PERFUSÃO MIOCÁRDICA

Nitroglicerina e nitratos
Utilizados para tratar angina de peito ou es-

pasmo coronariano. Reduzem a pré-carga, le-
vando à diminuição do consumo de oxigênio pelo

miocárdio, além de apresentar efeito vasodila-
tador, pelo aumento da atividade da GMPc e pela
conseqüente maior produção de óxido nitroso.
Em infusão contínua, doses de 10-100 µg/min
são habitualmente utilizadas. Podem também ser
administrados por via sublingual, oral, transdér-
mica e “spray”. Devem ser indicados, com restri-
ções, em pacientes que apresentem hipotensão,
depleção de volume ou disfunção ventricular
grave, por exacerbarem a hipotensão e predis-
porem à oclusão aguda.

Antagonistas dos canais de cálcio
Reduzem a demanda de oxigênio pelo mio-

cárdio por meio da diminuição da pós-carga e
da contratilidade e apresentam ação de relaxa-
mento da musculatura lisa arterial tanto coroná-
ria como sistêmica. São classificados em: dii-
dropiridínicos (nifedipina), benzodiazepinas (dil-
tiazem) e fenilaquilaminas (verapamil). Podem
ser utilizados em conjunto com nitratos no trata-
mento da angina de peito e na presença de es-
pasmo coronário. Os diidropiridínicos devem ser
associados com betabloqueadores pela taqui-
cardia reflexa induzida por esse tipo de medica-
mento.

PRESERVAÇÃO DA FUNÇÃO VENTRICULAR

Inibidores da enzima de conversão
da angiotensina

Os inibidores da enzima de conversão da an-
giotensina, iniciados precocemente, demonstra-
ram expressivo benefício no remodelamento
ventricular pós-infarto agudo do miocárdio, es-
pecialmente nos de alto risco (infarto agudo do
miocárdio anterior, infarto agudo do miocárdio
prévio, Killip II-III). Por esses motivos, devem ser
prescritos após angioplastia primária e manti-
dos indefinidamente nos pacientes com disfun-
ção sistólica de ventrículo esquerdo (fração de
ejeção do ventrículo esquerdo < 40%) ou com
sintomas de insuficiência cardíaca congestiva (57).
Também podem ser utilizados no tratamento da
hipertensão arterial sistêmica e da nefropatia
diabética.

Betabloqueadores
Diminuem o consumo de oxigênio pelo mio-

cárdio, por diminuição da freqüência cardíaca e
da contratilidade miocárdica. Utilizados também
no tratamento de arritmias e da hipertensão ar-
terial sistêmica.
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Devem ser iniciados, se não houver contra-
indicação, nas primeiras 12 horas de evolução
do infarto agudo do miocárdio, em especial na-
queles com arritmias, insuficiência cardíaca con-
gestiva e isquemia residual(57).

PREVENÇÃO DA REESTENOSE

Estatinas
Os inibidores da 3-hidróxi-3-metilglutaril-co-

enzima A reductase (HMG-CoA reductase), co-
nhecidos como estatinas, têm demonstrado pro-
fundo impacto na história natural da doença co-
ronária. Diversos estudos de prevenção tanto pri-
mária (WOSCOPS(58), AFCAPS/TexCAPS(59),
HPS(60)) como secundária (4S (61), CARE (62), LI-
PID(63), MIRACL(64)) demonstraram diminuição de
eventos adversos (óbito e/ou infarto agudo do
miocárdio), independentemente do quadro clí-
nico (assintomáticos, angina estável, angina ins-
tável e pós-infarto agudo do miocárdio). Os efei-
tos benéficos (pleiotrópicos) dessas drogas vão
além da simples diminuição do LDL-colesterol
(Tab. 5).

Na década de 1990, diversas estatinas foram
utilizadas com o objetivo de diminuir a reesteno-
se pós-angioplastia coronária. Entretanto, Wein-
trub e colaboradores(66), no “Lovastatin Resteno-
sis Trial”, utilizando lovastatina na dose de 80 mg/
dia, e Bertrand e colaboradores(67), no PREDICT,
empregando pravastatina na dose de 40 mg/dia,
não demonstraram diferença no índice de reeste-
nose comparativamente aos grupos placebo. Ser-
ruys e colaboradores(68), no estudo FLARE, ran-
domizaram 1.054 pacientes pós-angioplastia co-
ronária para receber fluvastatina 40 mg/dia ou pla-
cebo. Esse estudo também não demonstrou dife-
renças na taxa de reestenose, porém houve re-

dução da incidência de óbito/infarto agudo do
miocárdio após 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 intervenção percutânea
parecem não ter relação com a diminuição da
reestenose, mas sim com a própria evolução da
doença coronária. Chan e colaboradores (69), em
uma análise retrospectiva recentemente publi-
cada com grande número de pacientes (n =
5.052) submetidos a intervenção coronária per-
cutânea, demonstraram diminuição da mortali-
dade nos pacientes tratados com estatinas no
momento do procedimento.

Serruys e colaboradores(70) apresentaram, re-
centemente, os resultados do “Lescol Interven-
tion Prevention Study” (LIPS), o primeiro estudo
prospectivo multicêntrico, randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo utilizando a flu-
vastatina para pacientes pós-intervenção coro-
nária percutânea. Foram incluídos 1.677 paci-
entes randomizados para fluvastatina 80 mg/dia
ou placebo e acompanhados no mínimo por 3
anos. Os stents coronários foram utilizados em
56% dos casos. No resultado final, houve redu-
ção relativa do risco de óbito e infarto agudo do
miocárdio de 22% no grupo fluvastatina (p =
0,013), sendo maior nos grupos de alto risco,

Tabela 6. Objetivos da modificação do estilo de
vida.

Interrupção do tabagismo.
Controle adequado da pressão arterial:
— < 140/90.
— < 130/85 nos pacientes com insuficiência

cardíaca congestiva, insuficiência renal
crônica ou diabéticos.

Controle adequado dos lipídeos sanguíneos:
— Primário: LDL-colesterol < 100 mg/dl.
— Secundário: triglicérides < 200 mg/dl;

HDL > 35 mg/dl.
Atividade física aeróbica:
— Mínimo: 30 minutos, 3 a 4 dias/semana.
Controle do peso:
— Índice de massa corpórea: 21-25 kg/m².
Controle do diabetes melito.

como portadores de doença multiarterial (RRR
= 34%; p : 0,011) e diabéticos (RRR = 47%; p :
0,041).

Tabela 5.  Efeitos pleiotrópicos das estatinas.
(Adaptado de Chagas e colaboradores (65).)

— Reversão da disfunção endotelial.
— Antiinflamatório (estabilização da placa ate-

rosclerótica).
— Antiproliferativo (macrófagos e células mus-

culares lisas).
— Antioxidante.
— Diminuição do fibrinogênio e PAI-I.
— Imuno-modulador.
— Aumento da síntese da matriz óssea.
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Pelo exposto, deve-se iniciar ou continuar a
terapia com estatinas nos pacientes submetidos
a intervenção coronária percutânea.

Antioxidantes
O probucol tem sido o medicamento antio-

xidante mais utilizado na prevenção da rees-
tenose coronária. Os estudos PART(71)  e
MVP(72) demonstraram diminuição das taxas
de reestenose aos 6 meses. Entretanto, para
se atingir o efeito pleno da medicação, esta
deve ser iniciada no mínimo 15 dias antes do
procedimento, fato que limita sua utilização

para casos altamente selecionados.

MUDANÇAS NO ESTILO DE VIDA

Além da terapia medicamentosa adjunta, o
paciente coronariano deve ser orientado quan-
to às mudanças no estilo de vida. Essas modifi-
cações devem ser iniciadas logo após a inter-
venção coronária e mantidas indefinidamente(73)

(Tab. 6). Em muitos pacientes, a intervenção
coronária percutânea torna-se um momento
oportuno para iniciar esse tipo de medida, com
grande aceitação e sucesso.

ADJUNCTIVE THERAPEUTICS FOLLOWING

PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTIONS

JOSÉ 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 IIb/IIIa 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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