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Aaterosclerose coronaria € uma doenca relativamente
benigna, desde que ndo complicada pela trombose
intraluminal, o que a tornaria ameagadora a vida. A
angina estavel € uma manifestacao clinica da doenca
coronaria aterosclerética avangada, que ocorre de
maneira bastante previsivel, quando a demanda
miocardica pelo oxigénio supera o fluxo sangulineo
regional. No entanto, a angina instavel e o infarto
agudo do miocardio ocorrem de maneira imprevisivel,
em conseqiiéncia de um mecanismo fisiopatolégico
distinto, que envolve a ruptura da placa ateroscleroética,
complicada pela formagéo do trombo, que restringe o
fluxo coronariano.'23* DeWood e colaboradores
observaram que a trombose coronariana oclusiva
estava relacionada a mais de 80% dos casos de infarto
agudo do miocardio transmural.® Estudos com
angioscopia confirmaram a presenca da lesédo da placa
e da trombose nas sindromes coronarias agudas.® Em
estudos de autépsia, Falk demonstrou a presenca de

trombose coronaria nos pacientes que sofreram morte
slbita, precedida por episédios anginosos.” A
associagao entre trombose das artérias coronarias e
morte subita também foi verificada no trabalho de
Davies.®

A trombose coronaria ocorre, na maioria das vezes,
em placas que ndo sao gravemente obstrutivas a
angiografia.® Do ponto de vista fisiopatolégico, as
placas podem ser classificadas em ativas e inativas.?
Os fendbmenos bioldgicos responsaveis pela ativagao
da placa estao relacionados a inflamagao aguda. Na
realidade, os estudos mais recentes estao salientando
que a aterosclerose esteja relacionada a resposta
inflamatéria crénica.!%":12

A constituicdo da placa ateroscleroética influencia a sua
susceptibilidade a ruptura. Placas fibréticas com
elevado conteudo de musculo liso vascular e de
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colageno, com capas fibrosas espessas e pequena
quantidade de lipideos, séo bastante resistentes ao
“stress”, podendo provocar estenoses arteriais, porém
raramente a oclus&o trombética aguda.® Por outro lado,
as placas ateromatosas moles, particularmente as
excéntricas, possuem um nucleo lipidico extracelular
proeminente e capa fibrosa fina, sendo particularmente
vulneraveis a ruptura.®

As placas ativas (instaveis) evidenciam uma
exacerbagcdo do processo inflamatério com
recrutamento celular e acumulo expressivo de
mondocitos, macrofagos, mastocitos, linfécitos e
neutroéfilos. Em pacientes que morreram em
decorréncia do infarto agudo do miocardio, observou-
se significativa quantidade de mononucleares com
expressdo de antigenos HLA-DR, indicativos da
ativacdo celular.’ Durante o episddio de isquemia
miocardica aguda relacionada ao IAM e a angina
instavel, os neutrdfilos liberam a enzima elastase, que
pode lesar o endotélio e a membrana basal.’ Os
leucotrienos, que sado secretados nas sindromes
coronarias agudas, podem causar uma série de efeitos
deletérios, como a ades&o de granulécitos ao
endotélio, a liberagdo de enzimas lisossomiais toxicas
ao mesmo, aumento da susceptibilidade a trombose
e a vasoconstriccdo e acentuagao da permeabilidade
vascular.? Os mondcitos dos pacientes com sindromes
isquémicas agudas apresentam niveis elevados de
fator tissular, que inicia a cascata da coagulagdo.® A
manifestacdo da atividade pré-coagulante dos
mondécitos ocorre somente apds o contato destas
células com os linfocitos ativados."”

A ativacdo dos mondcitos e linfécitos, no interior da
placa aterosclerética, promove a liberagéo de produtos
leucocitarios (interleucina-1, fator de necrose tumoral,
dentre outros), que atraem mais leucdcitos para o local
da lesdo. As enzimas metaloproteinases liberadas
levam a degradacao do tecido conectivo com perda
da integridade estrutural da placa, ocasionando a
ruptura.'®'® Os granulécitos e os mondcitos ativados
liberam enzimas (elastase e colagenase), leucotrienos
e radicais livres de oxigénio, que sdo altamente lesivas
ao endotélio, além de induzirem o vasoespasmo e a
depressdo da fungdo miocardica. A lesdo endotelial
potencializa a tendéncia a trombose e a
vasoconstriccdo. Os neutréfilos também possuem
atividade proé-trombética através do depdsito de
fibrina.?® As plaquetas sdo estimuladas a agregagao
através dos leucdcitos e dos produtos da ativagao
plaquetaria, que sao capazes de atrair mais leucdcitos
para o local.?" Portanto a ruptura da placa leva a
exposicado do sangue circulante as substancias que
promovem a trombose. As plaquetas se aderem
através das glicoproteinas de membrana ao fator de

von Willebrand e ao colageno. Os fatores tissulares
dos leucécitos formam um complexo com o fator Vlla,
que desencadeia as vias extrinseca e intrinseca da
coagulagdo com a consequente ativagéo do fator X e
a formagéao de trombina, que exerce grande estimulo
sobre as plaquetas. A ativagao plaquetaria ocasiona
a secrecgao de produtos dos granulos citoplasmaticos,
tais como prostandides e tromboxane A2, um poderoso
vasoconstrictor e pro-agregante plaquetario. Durante
este processo, os receptores de superficie plaquetaria
- glicoproteina (GP) lIb/llla - sofrem uma transformagéao
estrutural, permitindo a ligagéo ao fibrinogénio, o que
resulta em agregacao plaquetaria e formagao do
trombo “branco” plaquetario. A ligagéo de fibrina e de
hemacias origina o trombo “vermelho” oclusivo.?? A
angina instavel classe Ill e o IAM sem supra de ST
estao associados a oclusédo incompleta do vaso (pode
ser total dependendo do nivel de circulagao colateral
ou da recanalizac¢do), ao passo que o IAM com onda
Q, a oclusdo completa.

Podemos identificar no plasma marcadores da
ativagdo das plaquetas (P selectina da superficie
plaquetaria) e da coagulacao (fibrinopeptideo A,
fragmentos de protrombina 1,2, complexo trombina-
antitrombina I11).2>2* A produgdo das proteinas
hepaticas de fase aguda (proteina C reativa titulada e
proteina amildide A) é estimulada pelas interleucinas
liberadas no proceso e tem expressivo valor
prognostico.?

ENSAIOS CLiNICOS SOBRE O IAM
1) Embolizagao Sistémica:

A embolizagao sistémica apds o IAM é na maioria dos
casos (85%) manifestada clinicamente pelo acidente
vascular encefalico (AVE), sendo a fonte dos émbolos
o ventriculo esquerdo, o atrio esquerdo ou ambos. O
trombo intramural ocorre com maior freqiiéncia no
infarto de parede anterior, com expansao ou dilatagao
aneurismatica, envolvendo o apice, devido a
combinacao de inflamagao endocardica e estase. O
risco de AVE é de 1 a 3% para todos pacientes com
IAM e de 2 a 6% para os que apresentam IAM de
parede anterior.?? Sao fatores de risco para
embolizagao sistémica nos pacientes com IAM:
condigdes que favorecem a expansdo venticular
(auséncia ou fracasso da terapéutica de reperfusao,
hipertensdo, administragéo de corticosterdides e
antiinflamatoérios ndo-hormonais), fibrilagao atrial
(trombo atrial), redugdo da fragcao de ejegédo do
ventriculo esquerdo (FEVE menor que 0,40 esta
associada a 1,5% de AVE ao ano) e insuficiéncia
cardiaca.?® O trombo intramural tende a se formar
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precocemente apés o IAM, mesmo nas primeiras 24
horas, podendo ocorrer até as 2 primeiras semanas.
Uma analise do estudo “HEART” (“Healing and Early
Afterload Reduction Treatment”) relacionou as
incidéncias de trombo ventricular em 309 pacientes
com IAM (78% com IAM anterior com Q), nos dias 1,
14 e 90, de 0,6%, 3,7% e 2,5% (ecocardiografia),
respectivamente.?” Os trombos moéveis e protusos na
cavidade do VE sdao os mais propensos a
embolizagdo.?® A maioria dos fenébmenos embolicos
sistémicos ocorrem nas primeiras semanas apos o
IAM. Trabalhos ndo-randomizados documentaram que
os anticoagulantes reduziram a embolizacdo sistémica
em pacientes com |IAM, que apresentavam trombos
intramurais.?? Vaitkus e colaboradores?® realizaram
uma metanalise de 11 estudos sobre trombo
intramural, em 856 pacientes com IAM. A detecg¢ao
ecocardiografica do trombo relacionou-se 5 vezes mais
a embolizagao sistémica (11% x 2% na auséncia de
trombo). Para aqueles com IAM anterior, a taxa foi de
8 vezes. A anticoagulacao associou-se a reducéo de
68% na freqiéncia de embolizacédo, enquanto que a
trombodlise, a redugao de 52%.

A presenca de fibrilagao atrial em pacientes com IAM
€ um importante fator prognéstico correlacionando-se
a ocorréncia de AVE (1.8% x 0,5%), de doenga
trivascular, de fluxo coronario menor que TIMI grau
Ill, de idade avancgada, de infartos extensos, de
insuficiéncia cardiaca e a elevagdo da taxa de
mortalidade (30 dias: 14% x 6,2%; 1 ano: 21.5% x
8,6%). A terapéutica trombolitica reduz a incidéncia
de fibrilagdo atrial e conseqglientemente de AVE.*

A terapéutica anticoagulante (heparina seguida de
warfarina, até alcangar INR entre 2 e 3) pode ser
empregada no IAM de parede anterior, principalmente
se associado a fibrilag&o atrial, a insuficiéncia cardiaca
congestiva, a dilatagdo do ventriculo esquerdo, ao
aneurisma do VE ou a presenca de trombo intramural
detectado pelo ecocardiograma.®'

Apesar de a presenga de trombo estar comumente
associada ao aneurisma ventricular crénico (48 a
66%), a embolizagao sistémica é rara nesta condigéo,
nao justificando o uso de anticoagulantes.®'

2) Tromboembolismo Venoso:

Nos ensaios clinicos de |IAM, anteriores aos
fibrinoliticos, que utilizaram heparina, verificou-se uma
reducdo de 50% na incidéncia de embolia
pulmonar.’23334 A terapéutica trombolitica no IAM,
associada a aspirina, reduz a incidéncia de embolia
pulmonar.

3) Mortalidade:

Numa revisdo dos estudos sobre anticoagulagéo no
IAM, Chalmers e colaboradores® verificaram uma
reducdo na taxa de mortalidade de 21% nos grupos
de pacientes designados para o tratamento (15,4%)
em relagdo ao controle (19,6%), sendo que a taxa de
tromboembolismo pulmonar foi reduzida em 48%. A
frequiéncia de hemorragia foi maior nos pacientes que
receberam anticoagulantes (2,75% x 8,4%), mas néo
houve mortes relacionadas a hemorragia.

O estudo “Sixty Plus Reinfarction Study”** avaliou
pacientes com idade superior a 60 anos, que
receberam terapia com anticoagulante oral apés um
infarto do miocardio trasmural (pelo menos 6 meses
antes, mas com média de 6 anos). Os pacientes foram
randomizados para continuar o tratamento (INR 2,7-
4,5) ou para receber placebo. No grupo tratado,
observou-se redugcao de mortalidade de 26%
(p=0,071), de reinfarto de 55% (p=0,0005) e de AVE
de 40% (p=16). Ndo houve hemorragias fatais no
grupo da anticoagulagao oral, porém as freqiéncias
de hemorragias menores e maiores foram superiores
as do placebo.

O “Warfarina Reinfarction Study” (“WARIS”) analisou
1214 pacientes ap6s IAM (27 dias apds, em média),
com idade igual ou inferior a 75 anos, para receber
warfarina (INR 2,8-4,8) ou placebo. No grupo do
tratamento houve reducgdes significativas na
mortalidade (24%, p=0,03), na taxa de reinfarto (34%,
p= 0,001), na freqiiéncia de AVE (55%, p=0,0015). A
taxa de hemorragia grave no grupo que usou warfarina
foi de 0,6% / ano, sendo a hemorragia intracraniana
igual a 0,2% /ano.*”

“Anticoagulation in Secondary Prevention of Events
in Coronary Thrombosis” (“ASPECT”)® avaliou 3.404
pacientes que tiveram IAM, nas primeiras 6 semanas
da alta hospitalar, que foram randomizados para
receber fenprocumon ou acenocumarol para atingir
um INR entre 2,8 e 4,8 ou placebo. Nao houve
diferenca significativa de mortalidade entre o grupo
que recebeu anticoagulagéo (10,0%) em relagéo ao
placebo (11,1%), porém houve significativas redugdes
nas freqiiéncias de IAM (6,7% x 14,2% p<0,001) e de
AVE (2,2% x 3,6%). As taxas de hemorragia maior
foram de 1,4% ao ano para os pacientes com
anticoagulantes e de 0,4%, para o grupo com placebo.
Estudos de eficacia mostram diminuicdo expressiva
do risco com o tratamento anticoagulante.®

Estudos comparativos entre as terapéuticas
antiplaquetarias e anticoagulante: os anticoagulantes
orais foram comparados diretamente a aspirina em

42

Jan / Fev / Mar 2001

Rev SOCERJ Vol XIV N° 1



varios ensaios clinicos. Breddin e colaboradores*
estudaram 942 pacientes, 30 a 42 dias ap6s o IAM,
que receberam aspirina, placebo ou fenprocumon.
Apds um periodo de 2 anos de acompanhamento, o
grupo tratado com aspirina obteve redu¢des nas taxas
de mortalidade total (26%) e de mortalidade
relacionada a doenga coronaria (46,3%), quando
comparada aquele que recebeu fenprocumon. A
aspirina mostrou-se superior ao placebo (tendéncia),
0 que nao ocorreu com o fenprocumon.

O “EPSIM” (“Enquete de Prévention Sécondaire de
L'Infarctus du Myocarde”)*' dividiu aleatoriamente
1.303 pacientes, 11 dias em média apds o IAM, para
tratamento com aspirina ou anticoagulantes. Apds um
periodo médio de acompanhamento de 29 meses, as
taxas de mortalidade para os grupos com
anticoagulantes e com aspirina foram de 10,3% e
11,1%, respectivamente (NS).

O “Aspirin/Anticoagulants Following Thrombolysis with
Anistreplase (Eminase) and Recurrent Infarction”
(“AFTER”)*2 comparou aspirina (150 mg/dia) com
anticoagulagao (heparina 1000 Ul/h por 24 horas,
seguida de anticoagulante oral objetivando INR entre
2,0 e 2,5), em 1.036 pacientes com IAM submetidos a
trombolise com anistreplase (APSAC). A terapéutica
foi mantida até 3 meses. Em 30 dias, a incidéncia de
morte de origem cardiaca e reinfarto foi semelhante
(11,2% no grupo com aspirina € 11% no grupo com
anticoagulagao). Entretanto o grupo que recebeu
anticoagulante apresentou em trés meses maior
freqliéncia de hemorragia grave e AVE (3,9% versus
1,7%, p=0,04).

Um estudo angiografico, o “APRICOT”
(“Antithrombotics in the Prevention of Reocclusion
in Coronary Thrombolysis”),** comparou os
tratamentos com aspirina (325 mg) e warfarina
(heparina até o INR alcancgar 2,8-4,0) na prevengao
da reoclusdo e da isquemia recorrente, em 300
pacientes com IAM selecionados apés a trombdlise
bem sucedida (coronariografia demonstrando
paténcia da artéria relacionada ao infarto nas
primeiras 48 horas). Em trés meses, nao houve
alteracao nas taxas de reocluséo nos trés bragos
do estudo (25% para aspirina, 30% para o placebo
e 32% para warfarina). Contudo o grupo do
tratamento com aspirina teve melhor evolugao
clinica (menor incidéncia de reinfarto), com maior
fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.

O “Coumadin, Aspirin, Reinfarction Study”
(“CARS”)* comparou aspirina (160 mg) com
warfarina (1 mg) mais aspirina (80 mg) e warfarina
(3 mg) com aspirina (80 mg), em 8.803 pacientes

randomizados apos o infarto do miocardio (3 — 21
dias). Num tempo médio de acompanhamento de
14 meses, a incidéncia de eventos primarios (morte
de origem cardiovascular, reinfarto e AVE
isquémico) foi de 8,6% no grupo que recebeu
aspirina e de 8,8% e 8,4%, nos dois outros grupos,
respectivamente. No entanto o grupo que usou
warfarina (3 mg) teve uma taxa significativamente
elevada de hemorragia maior (1,4%), comparada
aquele com aspirina isoladamente (0,74%).
Concluiu-se que o emprego de doses pequenas de
warfarina (1-3 mg) combinada a aspirina nao
oferece vantagens sobre o uso de aspirina apenas.
Estes dados corroboram o fato ja estudado de que
a warfarina tem eficacia terapéutica somente
quando se atinge um INR entre 2.0 e 3.5, pelo
menos a curto prazo. Os resultados do “Thrombosis
Prevention Trial” (“TPT”) sugerem que a warfarina
em pequenas doses (INR de 1,5) possa ser benéfica
na prevengao primaria.*

O estudo “CHAMP” (“Combined Hemotherapy and
Mortality Prevention Study”)*¢, realizado em 78
Centros Médicos dos Veteranos nos Estados
Unidos, incluiu 5.059 pacientes até 14 dias apos
IAM, sendo a maioria do sexo masculino e com
idade média de 62 anos. O estudo foi desenhado
para comparar o prognostico destes pacientes,
quando tratados com a combinagdo de warfarina
(INR 1,5 a 2,5) e aspirina (81 mg) comparados
aqueles com aspirina (162 mg) apenas. O periodo
de acompanhamento foi em média, de 2.75 anos nos
dois grupos. Nao se observou diferencga significativa
entre o grupo do tratamento com aspirina e o grupo
da terapéutica combinada em relagcéo as taxas de
mortalidade total e cardiovascular, nem em relagao
as incidéncias de AVE e reinfarto, que foram,
respectivamente, de 17.3% x 17,3%, 4,7% x 4,2%,
4,7% x 4,2% e 13,1% x 13,3 %. A frequéncia de
hemorragia maior foi aproximadamente duas vezes
mais comum no grupo do tratamento combinado.
Porém néo houve diferenga entre os grupos em
relagéo a episddios de hemorragia fatal, nem de AVE
hemorragico.

Uma metanalise*” da terapéutica anticoagulante em
pacientes com doenga coronaria mostrou que os
esquemas de intensidade moderada (INR 2-3) e
grande (INR 2,8-4,8) foram eficazes em reduzir a
incidéncia de IAM e de AVE comparados aos casos-
controle, porém com aumento expressivo do risco de
hemorragia.

As recomendagdes (“American College of Cardiology/
American Heart Association”) para o uso prolongado
de anticoagulantes orais ap6s o IAM sdo:*
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Classe |

1- Prevencédo secundaria do infarto do miocardio em
pacientes que ndo podem usar aspirina.

2- Pacientes apds o IAM com fibrilacao atrial
persistente.

3- Pacientes com trombo no ventriculo esquerdo.

Classe lla

1- Pacientes apds o IAM com extensas anormalidades
da contragao ventricular.

2- Pacientes com fibrilagao atrial paroxistica.

Classe llb

1- Pacientes ap6s o IAM com grave disfungéo sistolica
do ventriculo esquerdo com ou sem insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Estudos observacionais pequenos documentaram
beneficios do tratamento prolongado (pelo menos 3
meses) com warfarina em pacientes apos o IAM, com
trombo no ventriculo esquerdo. Entretanto ndo existem
ensaios controlados e randomizados para apoiar esta
recomendagao.

Anticoagulantes orais na angina instavel e IAM sem
supradesnivel de ST

Willians e colaboradores*® randomizaram 102
pacientes com angina instavel para receber heparina
(48 horas) seguida por warfarina, durante 6 meses;
observaram uma redugéo de 65% no risco de infarto
ou angina instavel recorrente. O “Antithrombotic
Therapy in Acute Coronary Syndromes” (“ATACS”)%
analisou 214 pacientes com angina instavel e IAM sem
supra de ST, demonstrando, apés 14 dias, reducao
de morte, infarto e isquemia recorrente no grupo que
recebeu terapéutica combinada (aspirina mais
heparina seguida por anticoagulante oral com INR 2,0
a 2,5), comparado ao grupo que recebeu aspirina
apenas (10,5% x 27,5%, respectivamente).

Um pequeno estudo angiografico de 57 pacientes, que
comparou o tratamento com aspirina e placebo com
aspirina associada a warfarina (INR 2,0-2,5), verificou
menor progresséo da gravidade da placa culpada no
grupo com anticoagulante oral (4% x 33%,
respectivamente).®'

O estudo piloto “OASIS” (“Organization to Assess
Strategies for Ischemic Syndromes”) comparou uma
dose fixa de 3 mg de warfarina com doses moderadas
do anticoagulante (INR 2,0 — 2,5), em 197 pacientes
durante os primeiros 7 meses, apos a fase aguda. O
primeiro esquema anticoagulante de baixa intensidade
nao apresentou beneficios, enquanto que o de
moderada intensidade reduziu em 58% o risco de

morte, infarto e angina recorrente e também em 58%,
a freqliéncia de reinternacdo hospitalar, devido a
angina instavel.’? Contudo estes resultados ndo foram
observados no “OASIS 27, que estudou 3.712
pacientes que receberam warfarina (intensidade
moderada) ou tratamento convencional, sendo que
todos os pacientes foram tratados também com aspirina.
Ataxa combinada de mortalidade cardiovascular, infarto
ou AVE, apés 5 meses, foi de 7,65% com a warfarina
e de 8,4% sem anticoagulante (p=0,37).

Portanto o uso rotineiro de anticoagulantes orais apés
as sindromes coronarias agudas (angina instavel e
IAM sem supra de ST) permanece sem definicdo e
néo é recomendado. A warfarina esta bem indicada
para pacientes com angina instavel e infarto sem supra
de ST, na presenca de fibrilacao atrial ou de proteses
valvares.

A despeito dos beneficios do tratamento prolongado
com anticoagulantes orais apds o IAM, em relacao a
reducdo de eventos cardiovasculares, a aspirina
continua a ser o agente de escolha devido a
segurancga, ao baixo custo e a simplicidade do uso.
Quando a warfarina for necessaria para um paciente
de risco para fendmenos embdlicos venosos ou
sistémicos, a aspirina nao precisa ser mantida,
retornando apenas apés o término do tratamento com
o anticoagulante oral.
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