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A angioplastia transluminal coronaria (ATC), desde a
sua primeira realizagdo em 1977, por Gruntzig', tem
demonstrado ser um método seguro e eficaz de
revascularizagdo do miocardio, proporcionando
resultados cada vez melhores, a despeito de sua
aplicagdo em situagdes clinicas e lesdes coronarianas
mais complexas.

Este desenvolvimento é fruto do maior conhecimento
sobre a fisiopatologia da doenga arterial coronaria e
da evolugéao técnica, bem como do material utilizado.
A introducédo de dispositivos diagnosticos (ultra-som
intracoronariano, doppler flow wire), terapéuticos
(Stents, aterétomos, laser, irradiagao, extratores de
trombos) e de novas drogas (inibidores da
glicoproteina llb/llla e derivados tienopiridinicos) foram
fundamentais para este progresso.

A ATC tem como mecanismo a compressao da placa

aterosclerotica pelo cateter baldo, determinando a
fratura da intima, com ruptura parcial da média e
adventicia, redistribuigdo da placa e remodelamento
vascular.>* Este efeito, por um lado, proporciona o
aumento da area luminal com consequiente melhora
do fluxo,5> mas por outro induz uma resposta
trombogénica local. Aintensidade desta resposta esta
relacionada com a extensao e profundidade do dano
vascular provocado.?*

A exposicdo da matriz subendotelial e dos
componentes lipidicos da placa desencadeia uma
resposta quimiotaxica com adeséao, ativagao e
agregacao plaquetaria e ativacdo concomitante do
sistema de coagulagao. Fatores pré-coagulantes sao
produzidos e liberados, entre os quais a trombina, que
exerce papel de destaque ao converter o fibrinogénio
em fibrina, contribuindo para a formacéo do trombo.
As plaquetas e a trombina sao responsaveis também
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pela indugéo do crescimento e proliferacado de células
musculares lisas®’ que, no decorrer do processo
cicatricial, podem levar a reducao da area luminal e a
ocorréncia de reestenose.

Neste contexto, as terapias antiagregante plaquetaria
e anticoagulante exercem papel crucial tanto para a
obtengao do sucesso inicial, quanto para a sua
manutenc¢do a médio e longo prazos.

TERAPIA ANTITROMBINICA
1- Heparina nao-fracionada (HNF)

A HNF altera a conformagao da antitrombina lll,
favorecendo a formagao de complexos trombina-
antitrombina, inibindo indiretamente a agado da
trombina. A sua utilizagdo endovenosa € descrita
desde a introdugéo da ATC e, apesar do surgimento
de novos anti-trombinicos, permaneceu como
terapia antitrombotica primaria no procedimento.?
Outras caracteristicas importantes sdo o seu menor
custo e a possibilidade de antagonizacdo de seu
efeito pela protamina.

Na ATC, a HNF atua suprimindo a agédo da trombina
gerada pelo trauma vascular induzido pelo cateter
baldo,® prevenindo também a formac&o de trombos
no material utilizado no procedimento.'® Para tanto,
doses elevadas sdo administradas visando a
anticoagulagédo plena imediata, gerando trés
questdes fundamentais: 1- Qual a melhor forma de
mensurar a sua atividade? 2- Qual a dose ideal na
ATC? 3- Quando utiliza-la apés a ATC?

O tempo parcial de tromboplastina (TTPa) e o tempo
de coagulacao ativada (TCA) sdo os métodos
utilizados para mensurar o nivel de anticoagulacéo
induzida pela heparina. O TTPa tem sua aplicacéo
limitada no transcorrer da ATC, uma vez que, com
as doses administradas, ultrapassamos a sua faixa
de leitura (> 150 s)'", sendo mais util na
monitoriza¢cdo da anticoagulagcdo quando indicada
ap6s aATC. Ja o TCA tem uma faixa de leitura mais
ampla, além de ser de facil realizagédo e fornecer
resultados imediatos. Os sistemas de TCA
disponiveis sdo o HemoTec e o Hemochron, sendo
que o ultimo apresenta valores superiores nos
resultados de 30 a 50 s. "2

A dose ideal de HNF na ATC ainda é muito discutida.
O conceito de que existe uma relacio inversa entre
os niveis de TCA obtidos durante o procedimento e
a ocorréncia de eventos isquémicos apés foi
demonstrado em alguns estudos,'*'® mas o mesmo

ndo ocorreu em estudos que utilizaram baixas
doses de HNF na ATC.'"18

A recomendacao de doses de HNF suficientes para
promover TCA de 300 a 400s provém de estudos
com circulagao extracorporea, em que estes niveis
foram capazes de inibir o depédsito de fibrina no
sistema.’®?® Mas niveis elevados de anticoagulagao
implicam num risco maior de complicagbes
hemorragicas. A faixa de TCA habitualmente
recomendada na ATC é de 300 a 350s (pelo
Hemochron). O estudo com a maior casuistica
(metanalise com 6 estudos randomizados e
controlados) identificou a faixa de 350 a 375s como
a responsavel pelos melhores resultados
evolutivos' (sem uso associado de inibidores de
glicoproteina llb/Illa). Ao associarmos os inibidores
da glicoproteina |lIb/llla (iGPIIb/llla), é
recomendavel a obtencdo de niveis inferiores de
TCA na faixa de 200 a 250s.?

Quanto a forma de administragdo da HNF durante
a ATC, as estratégias mais freqiientes séo a infusao
de doses fixas (IV) de 5000 a 15000 Ul ou de doses
ajustadas ao peso do paciente com 60 a 100 Ul/
Kg'"?22 no inicio do procedimento. O ajuste do TCA
no decorrer da ATC é feito com doses menores
(2000 a 5000 Ul). A retirada do introdutor deve ser
realizada precocemente, quando o TCA estiver na
faixa de 150 a 180s. Nos pacientes com
administracdo simultanea de iGPIIb/llla, as doses
de HNF serdo menores, com ataque de até 7500
Ul ou de 50 a 70 UI/Kg e retirada do introdutor com
TCA inferior a 160s. Nado foram evidenciadas
diferencas entre ambas as formas de administragao
de HNF, desde que os niveis de TCA sejam
adequados.?? Condigcoes como a infusao
concomitante de nitroglicerina,?* a superficie
corpoérea??® e a resisténcia a heparina (anticorpos
anti-heparina, uso de anticoncepcionais,
contrapulsacao adrtica, coagulacao intravascular
disseminada)?’ podem alterar os valores de TCA.

A administragdo de heparina (HNF ou heparina de
baixo peso molecular), apés a ATC, esta
relacionada a uma incidéncia maior de
complicagdes vasculares e hemorragicas, néao
tendo sido identificados beneficios quando
administradas apés ATC nao complicadas.?®*° Nos
casos em que o resultado for considerado
insatisfatorio, ou houver presenca de trombos,
disseccgdes locais com comprometimento do fluxo,
implante de Stents sem pré-medicagdo com
antiplaquetarios ou quadro de infarto agudo do
miocardio, podemos instituir anticoagulagao plena
por 12 a 48h (HNF ou enoxiparina 1mg/Kg
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subcutaneo 2x/dia). A retirada do introdutor também
deverd ser precoce, com inicio da anticoagulagcéo
apos 2 h, nos casos de HNF, sem dose de ataque; e
apés 8 h, quando da utilizagdo de enoxiparina. A
vigilancia rigorosa e imobilizagdo do membro no qual
o0 acesso foi obtido durante todo o periodo de
anticoagulagéo plena constituem, na pratica, formas
de reduzir a possibilidade de complicagoes.

2- Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

As HBPM tém capacidade menor de inativagao da
trombina, sendo inibidores mais seletivos do fator
Xa. A sua administragdo tem demonstrado ser
superior a HNF em pacientes com angina instavel
e IAM sem Q.*"* A infusdo endovenosa durante a
ATC foi avaliada em um estudo piloto com pequena
casuistica, apresentando resultados similares aos
da HNF.3* Ja a pré-medicacao subcutanea por 48h
e realizacdo da ATC em até 8 h, apds a ultima dose,
foi avaliada em estudo com uma casuistica maior,
demonstrando também seguranca e eficacia.®
Contudo, apesar de conferir uma boa perspectiva,
devemos aguardar mais estudos para a sua
utilizacdo na pratica. Outros fatores limitantes séo
a dificuldade na monitorizagdo da atividade anti Xa
e a incapacidade de sua mensuragao tanto pelo
TTPa quanto pelo TCA, que tém contribuido para a
nao utilizagao rotineira durante a ATC.

Nos pacientes em anticoagulag&o subcutanea plena,
encaminhados a coronariografia ou ATC eletivas,
recomendamos a suspensao da droga 8 h antes do
procedimento, com retorno somente 8 h apdés a
retirada do introdutor.

3- Inibidores diretos da trombina (hirudina e
bivalirudina)

Os inibidores diretos da trombina diferem das
heparinas por ndo necessitarem de um co-fator para
antagonizar a trombina. Ao contrario da heparina, ndo
induzem trombocitopenia, podendo ser utilizadas
como alternativa neste subgrupo de pacientes.
Quando utilizada na ATC, a hirudina (inibidor
irreversivel da trombina) demonstrou ser semelhante
a HNF quanto a ocorréncia de complicagbes
hemorragicas, conferindo uma pequena redugéo de
eventos isquémicos.* Ja a bivalirudina (Hirulog),
quando utilizada nos casos de ATC em pacientes com
angina instavel e angina pds-IAM, proporcionou menos
complica¢des hemorragicas, com reducao de eventos
isquémicos somente no subgrupo poés-IAM.% Estas
drogas ainda ndo estdo disponiveis em nosso meio.

Il- TERAPIA ANTI-PLAQUETARIA ORAL
(acido-acetil-salicilico e derivados
tienopiridinicos)

1 - Acido acetil salicilico

A eficacia e os beneficios da utilizagdo do acido-acetil-
salicilico (AAS) sdo ha muito conhecidos no ambito
das sindromes coronarianas, exercendo papel
relevante também na ATC. A sua administragdo 24h
antes da ATC proporcionou a reducéo de 64 a 77%
nas complicagdes isquémicas,®* ja a ndo utilizagao
foi descrita como o preditor mais significativo para o
desenvolvimento de trombo durante o procedimento.
Os beneficios obtidos com 0 AAS independem da dose
administrada,*!? ainda nao tendo sido estabelecida a
dose ideal. As doses maiores estéo relacionadas ao
desenvolvimento de efeitos colaterais
gastrointestinais.*® A dose usual varia de 85 a 325 mg/
dia** (200 mg na pratica), administrados de preferéncia
pelo menos 2h antes da ATC.

2- DERIVADOS TIENOPIRIDINICOS
(ticlopidina e clopidogrel)

Nos pacientes com intolerancia ao AAS, podemos
utilizar a ticlopidina, com resultados semelhantes ao
AAS na ATC convencional.*® A dose recomendada é
de 250mg 2x/dia.*® O clopidogrel também pode ser
utilizado na dose de 75 mg/dia, apds dose Unica de
ataque de 300mg. Estas drogas em situacdes eletivas
devem ser iniciadas pelo menos 24h antes do
procedimento.3%44

Os derivados tienopiridinicos obtiveram papel de
destaque quando administrados em pacientes
submetidos a ATC com implante de “Stents”.
Inicialmente utilizava-se um protocolo de
anticoagulagdo excessiva, visando evitar a ocorréncia
de trombose aguda e subaguda,*® o que determinava
altos indices de complicagcbes hemorragicas e
vasculares. A implementacédo de pressdes maiores
com expansdo e aposi¢cdo adequada dos “Stents”,
baseada em dados de ultrassonografia
intracoronaria,*® bem como a utilizacdo apenas de AAS
+ ticlopidina,*¢*® modificaram este quadro.

A ticlopidina necessita de um periodo superior a 24 h
para inibir a atividade plaquetaria,* de preferéncia 48
h antes da ATC. Nos casos em que a administragao
prévia nao tenha sido realizada, é recomendada dose
inicial de 500mg 2x/dia por 48 h, seguida das doses
habituais. A associacdo de AAS + ticlopidina devera
ser mantida por 2 a 4 semanas,*” com manutencao
do AAS apés a suspensao da ticlopidina.

Os efeitos adversos relacionados ao uso da ticlopidina
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sao os disturbios gastrointestinais (20%), rash cutaneo
(4,8-15%), alteragbes nas provas de fungdo hepatica
e neutropenia.®! Esta ultima geralmente é reversivel
com a suspensdo da droga.®® Casos de purpura
trombocitopénica tromboética também foram
descritos.5? Nos casos em que a terapia for iniciada
antes daATC e o resultado angiografico for satisfatorio,
a ticlopidina pode ser utilizada por 14 dias, visando a
reducao da possibilidade de efeitos colaterais.5®

A monitorizagdo com hemograma seriados a cada 15
dias desde o inicio do tratamento possibilita a
identificagdo de possiveis alteragdes hematoldgicas.
O clopidogrel € um derivado tienopiridinico que inibe
a agregacao plaquetaria induzida por ADP,** sendo
que a sua administracdo pode ser utilizada como
alternativa a ticlopidina. A associagédo clopidogrel-AAS
apresentou resultados semelhantes, quanto a eficacia,
aos da ticlopidina-AAS na ATC com implante de
“Stent”,%%" com menos efeitos colaterais.

A dose de 75 mg/dia devera ser mantida por 14 a 30
dias, sendo que a utilizagdo por periodos maiores
encontra-se em investigacdo em pacientes com angina
instavel e IAM sem Q. Casos raros de sindrome
hemolitico-urémica® e de purpura trombocitopénica®’
também foram relatados.
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