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A angioplastia transluminal coronária (ATC), desde a
sua primeira realização em 1977, por Gruntzig1, tem
demonstrado ser um método seguro e eficaz de
revascularização do miocárdio, proporcionando
resultados cada vez melhores, a despeito de sua
aplicação em situações clínicas e lesões coronarianas
mais complexas.

Este desenvolvimento é fruto do maior conhecimento
sobre a fisiopatologia da doença arterial coronaria e
da evolução técnica, bem como do material utilizado.
A introdução de dispositivos diagnósticos (ultra-som
intracoronariano, doppler flow wire), terapêuticos
(Stents, aterótomos, laser, irradiação, extratores de
trombos) e de novas drogas (inibidores da
glicoproteína IIb/IIIa e derivados tienopiridínicos) foram
fundamentais para este progresso.

A ATC tem como mecanismo a compressão da placa

aterosclerótica pelo cateter balão, determinando a
fratura da íntima, com ruptura parcial da média e
adventícia, redistribuição da placa e remodelamento
vascular.2-4 Este efeito, por um lado, proporciona o
aumento da área luminal com conseqüente melhora
do fluxo,5 mas por outro induz uma resposta
trombogênica local. A intensidade desta resposta está
relacionada com a extensão e profundidade do dano
vascular provocado.2-4

A exposição da matriz subendotelial e dos
componentes lipídicos da placa desencadeia uma
resposta quimiotáxica com adesão, ativação e
agregação plaquetária e ativação concomitante do
sistema de coagulação. Fatores pró-coagulantes são
produzidos e liberados, entre os quais a trombina, que
exerce papel de destaque ao converter o fibrinogênio
em fibrina, contribuindo para a formação do trombo.
As plaquetas e a trombina são responsáveis também
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pela indução do crescimento e proliferação de células
musculares lisas6,7 que, no decorrer do processo
cicatricial, podem levar à redução da área luminal e à
ocorrência de reestenose.

Neste contexto, as terapias antiagregante plaquetária
e anticoagulante exercem papel crucial tanto para a
obtenção do sucesso inicial, quanto para a sua
manutenção a médio e longo prazos.

TERAPIA ANTITROMBÍNICA

1- Heparina não-fracionada (HNF)

A HNF altera a conformação da antitrombina III,
favorecendo a formação de complexos trombina-
antitrombina, inibindo indiretamente a ação da
trombina. A sua utilização endovenosa é descrita
desde a introdução da ATC e, apesar do surgimento
de novos anti-trombínicos, permaneceu como
terapia antitrombótica primária no procedimento.8

Outras características importantes são o seu menor
custo e a possibilidade de antagonização de seu
efeito pela protamina.

Na ATC, a HNF atua suprimindo a ação da trombina
gerada pelo trauma vascular induzido pelo cateter
balão,9 prevenindo também a formação de trombos
no material utilizado no procedimento.10 Para tanto,
doses elevadas são administradas visando a
anticoagulação plena imediata, gerando três
questões fundamentais: 1- Qual a melhor forma de
mensurar a sua atividade? 2- Qual a dose ideal na
ATC? 3- Quando utilizá-la após a ATC?

O tempo parcial de tromboplastina (TTPa) e o tempo
de coagulação ativada (TCA) são os métodos
utilizados para mensurar o nível de anticoagulação
induzida pela heparina. O TTPa tem sua aplicação
limitada no transcorrer da ATC, uma vez que, com
as doses administradas, ultrapassamos a sua faixa
de lei tura (> 150 s)11,  sendo mais út i l  na
monitorização da anticoagulação quando indicada
após a ATC. Já o TCA tem uma faixa de leitura mais
ampla, além de ser de fácil realização e fornecer
resultados imediatos. Os sistemas de TCA
disponíveis são o HemoTec e o Hemochron, sendo
que o último apresenta valores superiores nos
resultados de 30 a 50 s. 11,12

A dose ideal de HNF na ATC ainda é muito discutida.
O conceito de que existe uma relação inversa entre
os níveis de TCA obtidos durante o procedimento e
a ocorrência de eventos isquêmicos após foi
demonstrado em alguns estudos,13-16 mas o mesmo

não ocorreu em estudos que utilizaram baixas
doses de HNF na ATC.17,18

A recomendação de doses de HNF suficientes para
promover TCA de 300 a 400s provém de estudos
com circulação extracorpórea, em que estes níveis
foram capazes de inibir o depósito de fibrina no
sistema.19,20 Mas níveis elevados de anticoagulação
implicam num risco maior de complicações
hemorrágicas. A faixa de TCA habitualmente
recomendada na ATC é de 300 a 350s (pelo
Hemochron). O estudo com a maior casuística
(metanálise com 6 estudos randomizados e
controlados) identificou a faixa de 350 a 375s como
a responsável pelos melhores resultados
evolutivos16 (sem uso associado de inibidores de
glicoproteína IIb/IIIa). Ao associarmos os inibidores
da gl icoproteína I Ib/I I Ia ( iGPIIb/I I Ia),  é
recomendável a obtenção de níveis inferiores de
TCA na faixa de 200 a 250s.21

Quanto à forma de administração da HNF durante
a ATC, as estratégias mais freqüentes são a infusão
de doses fixas (IV) de 5000 a 15000 UI ou de doses
ajustadas ao peso do paciente com 60 a 100 UI/
Kg17,22,23, no início do procedimento. O ajuste do TCA
no decorrer da ATC é feito com doses menores
(2000 a 5000 UI). A retirada do introdutor deve ser
realizada precocemente, quando o TCA estiver na
faixa de 150 a 180s. Nos pacientes com
administração simultânea de iGPIIb/IIIa, as doses
de HNF serão menores, com ataque de até 7500
UI ou de 50 a 70 UI/Kg e retirada do introdutor com
TCA inferior a 160s. Não foram evidenciadas
diferenças entre ambas as formas de administração
de HNF, desde que os níveis de TCA sejam
adequados.22 Condições como a infusão
concomitante de nitroglicerina,24 a superfície
corpórea25,26 e a resistência à heparina (anticorpos
anti-heparina, uso de ant iconcepcionais,
contrapulsação aórtica, coagulação intravascular
disseminada)27 podem alterar os valores de TCA.

A administração de heparina (HNF ou heparina de
baixo peso molecular),  após a ATC, está
relacionada a uma incidência maior de
complicações vasculares e hemorrágicas, não
tendo sido ident i f icados benefícios quando
administradas após ATC não complicadas.28-30 Nos
casos em que o resultado for considerado
insatisfatório, ou houver presença de trombos,
dissecções locais com comprometimento do fluxo,
implante de Stents sem pré-medicação com
antiplaquetários ou quadro de infarto agudo do
miocárdio, podemos instituir anticoagulação plena
por 12 a 48h (HNF ou enoxiparina 1mg/Kg
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subcutâneo 2x/dia). A retirada do introdutor também
deverá ser precoce, com início da anticoagulação
após 2 h, nos casos de HNF, sem dose de ataque; e
após 8 h, quando da utilização de enoxiparina. A
vigilância rigorosa e imobilização do membro no qual
o acesso foi obtido durante todo o período de
anticoagulação plena constituem, na prática, formas
de reduzir a possibilidade de complicações.

2- Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

As HBPM têm capacidade menor de inativação da
trombina, sendo inibidores mais seletivos do fator
Xa. A sua administração tem demonstrado ser
superior a HNF em pacientes com angina instável
e IAM sem Q.31-33 A infusão endovenosa durante a
ATC foi avaliada em um estudo piloto com pequena
casuística, apresentando resultados similares aos
da HNF.34 Já a pré-medicação subcutânea por 48h
e realização da ATC em até 8 h, após a última dose,
foi avaliada em estudo com uma casuística maior,
demonstrando também segurança e eficácia.34

Contudo, apesar de conferir uma boa perspectiva,
devemos aguardar mais estudos para a sua
utilização na prática. Outros fatores limitantes são
a dificuldade na monitorização da atividade anti Xa
e a incapacidade de sua mensuração tanto pelo
TTPa quanto pelo TCA, que têm contribuído para a
não utilização rotineira durante a ATC.

Nos pacientes em anticoagulação subcutânea plena,
encaminhados a coronariografia ou ATC eletivas,
recomendamos a suspensão da droga 8 h antes do
procedimento, com retorno somente 8 h após a
retirada do introdutor.

3- Inibidores diretos da trombina (hirudina e
bivalirudina)

Os inibidores diretos da trombina diferem das
heparinas por não necessitarem de um co-fator para
antagonizar a trombina. Ao contrário da heparina, não
induzem trombocitopenia, podendo ser utilizadas
como alternativa neste subgrupo de pacientes.
Quando utilizada na ATC, a hirudina (inibidor
irreversível da trombina) demonstrou ser semelhante
a HNF quanto à ocorrência de complicações
hemorrágicas, conferindo uma pequena redução de
eventos isquêmicos.36 Já a bivalirudina (Hirulog),
quando utilizada nos casos de ATC em pacientes com
angina instável e angina pós-IAM, proporcionou menos
complicações hemorrágicas, com redução de eventos
isquêmicos somente no subgrupo pós-IAM.37 Estas
drogas ainda não estão disponíveis em nosso meio.

II- TERAPIA ANTI-PLAQUETÁRIA ORAL
(ácido-acetil-salicílico e derivados
tienopiridínicos)

1 - Ácido acetil salicílico
 A eficácia e os benefícios da utilização do ácido-acetil-
salicílico (AAS) são há muito conhecidos no âmbito
das síndromes coronarianas, exercendo papel
relevante também na ATC. A sua administração 24h
antes da ATC proporcionou a redução de 64 a 77%
nas complicações isquêmicas,38,39 já a não utilização
foi descrita como o preditor mais significativo para o
desenvolvimento de trombo durante o procedimento.40

Os benefícios obtidos com o AAS independem da dose
administrada,41,42 ainda não tendo sido estabelecida a
dose ideal. As doses maiores estão relacionadas ao
desenvolvimento de efeitos colaterais
gastrointestinais.38 A dose usual varia de 85 a 325 mg/
dia43 (200 mg na prática), administrados de preferência
pelo menos 2h antes da ATC.

2- DERIVADOS TIENOPIRIDÍNICOS
(ticlopidina e clopidogrel)

Nos pacientes com intolerância ao AAS, podemos
utilizar a ticlopidina, com resultados semelhantes ao
AAS na ATC convencional.39 A dose recomendada é
de 250mg 2x/dia.39 O clopidogrel também pode ser
utilizado na dose de 75 mg/dia, após dose única de
ataque de 300mg. Estas drogas em situações eletivas
devem ser iniciadas pelo menos 24h antes do
procedimento.39,44

Os derivados tienopiridínicos obtiveram papel de
destaque quando administrados em pacientes
submetidos a ATC com implante de “Stents”.
Inicialmente utilizava-se um protocolo de
anticoagulação excessiva, visando evitar a ocorrência
de trombose aguda e subaguda,45 o que determinava
altos índices de complicações hemorrágicas e
vasculares. A implementação de pressões maiores
com expansão e aposição adequada dos “Stents”,
baseada em dados de ultrassonografia
intracoronária,46 bem como a utilização apenas de AAS
+ ticlopidina,46-48 modificaram este quadro.

A ticlopidina necessita de um período superior a 24 h
para inibir a atividade plaquetária,44 de preferência 48
h antes da ATC. Nos casos em que a administração
prévia não tenha sido realizada, é recomendada dose
inicial de 500mg 2x/dia por 48 h, seguida das doses
habituais. A associação de AAS + ticlopidina deverá
ser mantida por 2 a 4 semanas,47 com manutenção
do AAS após a suspensão da ticlopidina.

Os efeitos adversos relacionados ao uso da ticlopidina
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são os distúrbios gastrointestinais (20%), rash cutâneo
(4,8-15%), alterações nas provas de função hepática
e neutropenia.51 Esta última geralmente é reversível
com a suspensão da droga.50 Casos de púrpura
trombocitopênica trombótica também foram
descritos.52 Nos casos em que a terapia for iniciada
antes da ATC e o resultado angiográfico for satisfatório,
a ticlopidina pode ser utilizada por 14 dias, visando a
redução da possibilidade de efeitos colaterais.53

A monitorização com hemograma seriados a cada 15
dias desde o início do tratamento possibilita a
identificação de possíveis alterações hematológicas.
O clopidogrel é um derivado tienopiridínico que inibe
a agregação plaquetária induzida por ADP,54 sendo
que a sua administração pode ser utilizada como
alternativa à ticlopidina. A associação clopidogrel-AAS
apresentou resultados semelhantes, quanto à eficácia,
aos da ticlopidina-AAS na ATC com implante de
“Stent”,55-57 com menos efeitos colaterais.

A dose de 75 mg/dia deverá ser mantida por 14 a 30
dias, sendo que a utilização por períodos maiores
encontra-se em investigação em pacientes com angina
instável e IAM sem Q. Casos raros de síndrome
hemolítico-urêmica60 e de púrpura trombocitopênica61

também foram relatados.
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