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O uso de anticoagulantes teve sua indica-
¢do no tratamento do Infarto Agudo do Miocar-
dio (IAM) endossada pela Associacdo Médica
Americana em 1948, pois naquela época
acreditava-se que a trombose era a causa da
necrose miocardica. No final da década de 60,
com o advento da coronariografia e a demons-
tragdo de estreitamentos corondrios ateroscle-
réticos, diminuiu a crenc¢a no papel da trombo-
se como evento causador do IAM!. A partir des-
ta ocasido, o uso de anticoagulantes na preven-
¢do ou no tratamento da isquemia miocardica
diminuiu. Porém, recentemente, demonstrou-se
de forma definitiva, através de achados angio-
graficos, patologicos, angioscopicos e hematold-
gicos, que a transicdo entre a doenca arterial
cronica e as sindromes isquémicas agudas é
usualmente mediada pela superposiciao de
trombo em uma placa aterosclerética fixa e ul-
cerada!,

A atividade anticoagulante da heparina
tem sido explicada através da potenciacio da
atividade inibidora da antitrombina III, de acdo
proé-fibrinolitica atribuida ao aumento na con-
centracao plasmatica do ativador do plasmino-
génio tecidual®®, e ainda, promovendo angio-
génese'’. Estas propriedades, entre outras, fa-
zem deste composto uma droga bastante atra-
ente no tratamento de pacientes em sindrome
1squémica aguda.

ANGINA INSTAVEL

A angina instavel é situacdo precaria e
imprevisivel, evoluindo para IAM em até 28%
dos casos, com perceptual de ébito entre 4 e
32% 7. Além disso, o termo em si engloba es-
pectro amplo de situacgbes que vao desde a an-
gina de inicio recente até episddios de isquemia
prolongada e severa, que as vezes podem ser
clinicamente indistinguiveis do TAM.
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No inicio da década de 60 varios estudos
clinicos demonstraram que, em grupos de paci-
entes com isquemia miocardica, o uso de anti-
coagulantes como heparina diminuiram impor-
tantemente a mortalidade e a incidéncia de
IAM'. Entretanto, o protocolo destes trabalhos
nio preenchia critérios atualmente aceitos
para este tipo de analise, no sentido de evitar
vieses e introdugao de variaveis que podem
confundir os resultados. O primeiro trabalho
“moderno” sobre o assunto foi publicado em
1981 por Telford e Wilson'®, que aleatéria e
prospectivamente selecionaram 214 pacientes
com angina instavel, distribuidos de maneira
duplo cega nos seguintes grupos: placebo, he-
parina, atenolol e heparina + atenolol. Apés
sete dias de tratamento, os investigadores en-
contraram prevaléncia de 3% da IAM nos gru-
pos tratados com heparina, e 15% no grupo
placebo (p < 0,05), sendo que a associacio he-
parina e atenolol ndo mostrou beneficio adici-
onal em relacdo a heparina isolada. Apesar de
representar grande avanc¢o na avaliagdo clini-
ca de pacientes com angina instavel, este tra-
balho recebeu criticas quanto ao seu protoco-
lo e analise', principalmente porque dos 400
pacientes inicialmente selecionados pratica-
mente a metade foi excluida, o que pode refle-
tir algum tipo de viés por parte dos clinicos®.

Outro estudo a favor do tratamento com
heparina na angina instavel foi feito por Willi-
ams e col®. Estes autores selecionaram de for-
ma aleatéria e prospectiva 102 pacientes para
tratamento duplo cego com anticoagulante (he-
parina IV por 48 h seguido de anticoagulante
oral) ou nido anticoagulante (grupo controle).
Apenas “alguns pacientes foram excluidos”,
mas néo foi referido o namero exato. Ao cabo de
6 meses de seguimento, encontraram 1 dbito e
3 pacientes com angina instavel recorrente no
grupo anticoagulante contra 4 6bitos e 10 paci-
entes com angina instavel recorrente no grupo
controle. No total, tiveram “maus resultados”
(angina severa, IAM em 06bito) em 34% dos pa-
cientes no grupo controle contra 12% naqueles
alocados para anticoagulante (p < 0,05).
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Em relacéo ao uso subcutaneo da droga: Se-
neri e col** publicaram seus resultados no acom-
panhamento por 12 meses de 24 pacientes com
angina espontanea que foram tratados por dois
periodos consecutivos de 6 meses com heparina
(12500 u. SC na parede abdominal e glateo alter-
nadamente), ou placebo (IM no glateo), sempre as
8 h da manha. Os achados mostraram diminui-
cao significativa nos niveis plasmaticos de fibri-
nopeptideo A (de 4,1 + 3,7 para 2,3 = 1,8 ng/ml, p
< 0,0001) e na atividade clinica da angina. Du-
rante o periodo de tratamento com heparina, a
freqiiéncia de angina recorrente nos grupos im-
portante e moderadamente sintomaticos dimi-
nuiu, respectivamente, 53% e 30% (p < 0,001) em
relacdo ao grupo placebo. Na concluséo, admiti-
ram que o controle na geracao de trombina obti-
da com dose pequena de heparina afetou favora-
velmente o grau de atividade anginosa em paci-
entes com angina espontanea. Duas criticas po-
dem ser feitas a esta investigacdo, a primeira é
que a amostra é muito pequena e a segunda que
a terapéutica se iniciou ap6s a alta hospitalar, o
que pode ter levado a selecao de pacientes com
menor atividade da doenga?. Alias, os proprios
autores sugerem que se considere o estudo como
“piloto”. Fuster e col.?® sdo de opinido que a he-
parina em doses pequenas é vantajosa no trata-
mento de doenca trombdética na circulacdo veno-
sa. Entretanto, os substratos trombogénicos no
lado arterial, que levam a angina instavel e ou-
tras sindromes coronarias, sio tdo potentes que
provavelmente sobrepujam a capacidade inibité-
ria da heparina em pequena dose. Huber e col™
utilizaram heparina também de forma SC (7500
a 10000 u. 8/8 h) em 17 pacientes internados em
terapia intensiva com angina instavel, e compa-
raram este grupo com 36 pacientes alocados para
grupo controle. Todos os 53 pacientes receberam
terapéutica com nitroglicerina IV e nifedipina
VO. Os resultados com 3 dias de seguimento mos-
traram aumento de 7,2 + 0,9 para 17,5 + 1,4 ng/
ml no nivel plasmatico de antigeno de t-PA, po-
rém o nimero de episddios isquémicos foi idénti-
co entre os dois grupos (41% no grupo heparina
e 40% no controle). Os autores especulam que tal
achado pode estar relacionado a aumento de 2 a
4 vezes no antigeno do t-PA, que pode ser muito
moderado no sentido de reduzir formacao e trom-
bo em andamento.

A heparina tem sido comparada com outras
drogas: em estudo duplo cego, randomizado e
placebo-controlado, Theroux e col** alocaram
479 pacientes para 4 grupos: heparina (5000 u
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IV “em bolo” seguida de 1000 u/h), aspirina (650
mg VO imediatamente, seguida de 325 mg 2x
ao dia), heparina com aspirina (mesmas doses),
e placebo. Os pacientes foram acompanhados em
média por 6 dias, e os resultados em relacio ao
placebo revelaram: a) heparina: diminui¢do na
incidéncia de angina refrataria (RR = 0,31, P =
0,002), IAM (RR = 0,06, P < 0,001) e “qualquer
evento” (RR = 0,29, p < 0,001). b) Aspirina: di-
minuic¢io na incidéncia de angina refrataria (RR
=0,67, p =0,21), IAM (RR =0,29, P = 0,012) e
“qualquer evento” (RR = 0,56, p = 0,066). c) he-
parina com aspirina: diminuicdo na incidéncia
de angina refrataria (RR = 0,40, p. = 0,01), IAM
(RR = 0,12, p =0,0001), “qualquer evento” (RR
= 0,36, p = 0,003). Quando comparados entre si
os grupos tratados, nao se conseguiu demonstrar
diferengas significativas, havendo entretanto
tendéncia a melhores resultados com o uso de
heparina isolada, seguido de heparina com as-
pirina, e por Ultimo aspirina isolada. Apesar de
nao fazer parte das metas principais de analise
do trabalho, foi relatada auséncia de 6bito nos
grupos, o que nao contribuiu em nada para a
analise diferencial. Em resposta a uma carta ao
editor, o autor chama atencdo para o fato de que
14% dos IAM no grupo placebo eram do tipo
“sem onda Q”, contra 71% nos outros grupos, su-
gerindo que a heparina e a aspirina, além de di-
minuir a incidéncia de IAM, devem limitar a
trombose coronaria, desta maneira transforman-
do alguns potenciais IAM “com onda @’ em IAM
“sem onda Q" .

Schreier e col?® estudaram aleatéria e
prospectivamente 25 pacientes com angina
instavel e isquemia subendocardica ao ECG,
que foram divididos em dois grupos: o primei-
ro fol submetido a terapéutica com uroquina-
se e heparina IV (inicio 4 h apds o fibrinoliti-
co, mantendo-se infusio continua com TTP 1,5
a 2x o controle por 7 dias) e o segundo rece-
beu aspirina na dose de 325 mg VO também
por 7 dias. Nas primeiras 24 h, houve menor
(p < 0,05) progressiao da isquemia no grupo
uroquinase e aspirina (1/12) que no grupo com
aspirina (7/13). Entretanto, ao cabo de 7 dias
nio houve diferencas significativas entre os
grupos em nenhuma das andlises principais
(isquemia intratavel necessitando intervencao
mecanica, IAM e 6bito). E 6bvio que estes re-
sultados tém que ser analisados com muita
cautela, uma vez que o pequeno numero de
pacientes estudados por si s6 ndo permite con-
clusées de maior peso.

Charvat e col*” em estudo aleatorio e pros-
pectivo, analisaram 266 pacientes que foram
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divididos em 3 grupos de acordo com a tera-
péutica a que foram submetidos: heparina, as-
pirina com dipiridamol e placebo. O niimero de
IAM nas primeiras 72 h de tratamento foi se-
melhante nos 3 grupos, porém o grupo hepari-
na apresentou 3,2% de IAM com onda Q. con-
tra 20% no aspirina e dipiridamol (p = 0,005) e
19% no placebo (p = 0,006); além disso, o tama-
nho do IAM avaliado pelo pico de CK, também
foi significativamente menor no grupo hepari-
na em relacio aos outros dois.

Mais recentemente, Serneri e col? publicaram
seus resultados com a comparacio entre heparina,
aspirina e FPA em 97 pacientes com sintomatolo-
gia refrataria a tratamento anti-anginoso conven-
cional, de um total de 474 que haviam sido inter-
nados com diagnéstico de angina instavel. Os pa-
cientes foram distribuidos, de maneira aleatéria e
duplo cega em grupo heparina IV continua (5000
u “em bolo” seguida de 1000 u/h mantendo-se o
TTP 1,5 a 2x o controle), grupo heparina IV “em
bolo” (6000 u 6/6 h ou 5000 u 6/6 h em pacientes
pesando < 50 kg), e grupo aspirina (325 mg/dia).
Comparando 3 dias de tratamento com o periodo
pré-tratamento, encontraram no grupo heparina
continua diminui¢do significativa (p < 0,001) de
94% da incidéncia de angina, 71% nos episodios de
isquemia silenciosa, 78% no total de episodios is-
quémicos e 81% na duracgao da isquemia em mi-
nutos. Esta mesma analise ndo mostrou diferen-
cas significativas nos grupos heparina intermitente
e aspirina. Analisando-se ainda as mesmas varia-
veis, 0 grupo que utilizou heparina IV continua
apresentou resultados significativamente melho-
res quando comparados com os grupos heparina in-
termitente e aspirina (p < 0,001). Apés o término
desta primeira parte, os autores estudaram a me-
Ihor terapéutica utilizada (heparina IV continua)
em comparacao com o t-PA, que foi infundido na
dose de 0,75 mg/kg na primeira hora, 0,5 mg/kg
nas proximas 4 h, e 0,5 mg/kg nas 7 h subseqiien-
tes (1,75 mg/kg nas 12 h de infusdo). Novamente
aqui a heparina demonstrou diminuicoes signifi-
cativas nas incidéncias das variaveis analisadas no
grupo t-PA, onde se notou diminuic¢io nos ataques
anginosos apenas no dia de infusdo da droga, com
posterior retorno ao valor basal.

Finalizando, parece-nos apropriado lem-
brar que a grande maioria dos pacientes com
angina instavel necessita tratamento agressivo
(cirurgia ou angioplastia, que eventualmente
pode ir a cirurgia) sendo hoje aceito que a as-
pirina aumenta o sangramento pds-operatorio®,
0 que néo ocorre com a heparina®; pelos dados
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aqui discutidos, nao ha vantagem adicional na
associacdo heparina/aspirina, que pelo contra-
rio leva a aumento na incidéncia de complica-
¢oes hemorragicas?. Sendo a heparina pelo
menos tao eficaz quanto a aspirina, parece-nos
prudente, desde que haja infra-estrutura sufi-
ciente no local de internacéo do paciente, reco-
mendar aquele composto ao invés deste no tra-
tamento da angina instavel.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Sem fibrinolitico - A heparina tem sido
estudada quanto ao seu mecanismo de acdo na
vigéncia de um IAM sob diversos aspectos.

Os niveis plasmaticos de fibrinopeptideo A
(t-PA) e de betatromboglobulina tém sido mui-
to utilizados neste tipo de analise, pois se en-
contram elevados por ocasido do TAM?"*, uma
vez que sdo, respectivamente, indice da forma-
¢ao de fibrina in vivo®% e marcador de agre-
gabilidade aumentada®. Mombelli e col*” de-
monstraram que a heparina diminui significa-
tivamente os niveis de t-PA em pacientes com
IAM e, 2 h apés suspensio da droga, observa-
ram aumento exagerado desses niveis, em con-
cordancia aos achados de outros autores®. Em
relagdo a betatromboglobulina, a literatura
aponta para auséncia de alteragées importan-
tes nos niveis da mesma com o uso da droga?®-.

Também o fibrinogénio plasmatico encontra-
se aumentado no IAM, sendo seus niveis diminu-
idos com o uso da heparina®. Ruggiero e col*' de-
monstraram que fatores sangliineos reoldgicos
(tromboelastografia, adesividade plaquetaria, vis-
cosidade sangliinea total e niimero de plaquetas),
aumentados em relacdo a valores normais,
modificaram-se favoravelmente quando compara-
dos 262 pacientes que foram submetidos a hepa-
rina em baixas doses (5000 p SC 12/12 h) com 267
alocados a grupo controle. Finalmente, demons-
trou-se auséncia de alteracoes significativas nos
niveis de acidos graxos livres ou de arritmias com
o uso de heparina®*, o mesmo ocorrendo em re-
lacéo aos lipides séricos*.

No final da década de 60 e inicio da de 70
foram relatados trés importantes trabalhos cli-
nicos sobre o assunto: a) multicéntrico inglés
analisou os dados relativos a 1.427 pacientes
estudados de maneira aleatéria e cega, e que
foram acompanhados por 28 dias. Este estudo
consistiu de um grupo que recebeu heparina
(15000 p como “dose de ataque”, seguida de
10000 p 6/6 h IV por 5 doses) com fenindiona
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em dose alta, e de outro que recebeu apenas fe-
nindiona em baixas doses (controle). Na compa-
ragdo entre ambos encontraram-se a favor do gru-
po heparina diminui¢ées néo significativas na in-
cidéncia de reinfarto (20%) e mortalidade (10%),
e significativa (61%) em eventos tromboembdli-
cos (principalmente embolia pulmonar e AVC).
Entretanto, este grupo apresentou maior incidén-
cia de complicacoes hemorragicas; b) “Bronx Mu-
nicipal Hospital Study”, que analisou 1.136 pa-
cientes nas primeiras 24 h de evolugdo de IAM,
divididos aleatoriamente em grupo tratado (an-
ticoagulante VO ou heparina 5000 u IV e 10000
u SC, seguido de 5 doses de 10000 u SC 8/8 h, e
apés anticoagulante oral), e grupo placebo.
Encontrou-se diminuicio significativa da morta-
lidade a favor do grupo tratado em pacientes do
sexo feminino, ndo havendo diferencas entre os
homens. Nio houve diferenca no que se refere a
fenéomenos tromboembdlicos no global, porém
houve diminuic¢do na incidéncia de embolia pul-
monar nos homens tratados e aumento significa-
tivo de complicacées hemorragicas no grupo tra-
tado em relagdo ao placebo; ¢) “Veteran Adminis-
tration”, que analisou 999 homens com IAM nas
primeiras 72 h de evolucdo, alocados aleatoria-
mente para grupo tratado (heparina subcutanea
a cada 8 — 12 h, com doses variadas no sentido
de manter o tempo de coagulacido 2x o normal,
com anticoagulante oral) e grupo placebo. A he-
parina foi descontinuada no grupo tratado assim
que o tempo de protrombina atingia 25 segundos,
e apos 28 dias de acompanhamento notou-se di-
ferencas significativas entre os grupos apenas na
incidéncia de eventos tromboembodlicos (a favor do
grupo tratado), mas ndo no que se refere a 6bito
ou reinfarto®.

Em seguida temos o trabalho de Hurtado e
col*® que estudaram 300 pacientes, a metade uti-
lizando heparina e anticoagulante oral, e nio en-
contraram diferencas significativas em relac¢do ao
grupo controle no que se refere a angina persis-
tente, arritmias, embolia pulmonar e reinfarto.
Recentemente, estudo multicéntrico italiano*’
encontrou em 278 pacientes tratados entre 6 e 24
h apds o inicio da dor precordial, mortalidade de
7,7°0 no grupo heparina (12500 p SC 12/12/ h) e
de 11,7% no grupo controle. Esta diferenca néo
fo1 significativa, da mesma forma que em relacao
a isquemia recorrente e reinfarto nao fatal.

Como se nota, os resultados acima citados,
e outros aqui nao discutidos, mostram isolada-
mente resultados pobres quanto ao tratamento
anticoagulante no IAM. Entretanto, McMahon e
col®. realizando meta-analise que inclui 20 tra-
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balhos randomizados na era pré-fibrinolitica, ana-
lisaram os dados de 5.700 pacientes alocados para
tratamento com heparina (subcutanea ou endo-
venosa) ou que permaneceram em grupo contro-
le. Os resultados mostraram, a favor do grupo tra-
tado, diminuigao significativa na mortalidade.
Gulba e col™ utilizaram associacdo de uroquina-
se com pro-uroquinase para tratar 18 pacientes
que foram divididos em 2 grupos, conforme rece-
bessem ou nio heparina concomitantemente
(5000 H “em bolo” seguida de 1000 h/h); em cine-
angiocoronariografia realizada nos 90 minutos
subsequientes, demonstrou que a corondaria rela-
cionada ao IAM estava patente em 1 dos 9 paci-
entes no grupo que nao recebeu heparina contra
7 dos outros 9 pacientes submetidos ao tratamen-
to anticoagulante (p < 0,02); interessante notar
que dos 8 pacientes com artéria ocluida, novo tra-
tamento agora incluindo-se heparina levou a re-
canalizacido em 7 deles nos préximos 40 minutos
(p < 0,01). Os autores concluem que a heparina
potencializa a acdo da pro-uroquinase por sua
acdo antitrombina, uma vez que existem estudos
“in vitro” sugerindo inativa¢io da pro-uroquinase
pela trombina.

Cercek e col™, trabalhando com caes, de-
monstraram aumento de 250% na trombdlise ao
associarem t-PA com heparina em relacdo a t-PA
isolado, sugerindo que algo semelhante ao descrito
anteriormente pudesse ocorrer com o t-PA.

Clinicamente, Topol e col™ dividiram 134 pa-
clentes em dois grupos, e utilizaram no primeiro
uma combinacio de t-PA com heparina IV (10000
u “em bolo”), e no segundo t-PA isolado; na cine
realizada 90 minutos apds o inicio da terapéuti-
ca, constataram 79% de paténcia em ambos os
grupos, e concluiram que a heparina da manei-
ra utilizada néo facilitou o efeito fibrinolitico ini-
cial do t-PA.

Bleich e col™, estudando 83 pacientes que fo-
ram da mesma forma alocados para receberam
-PA com heparina (5000 p “em bolo” seguida de
1000 wh, mantendo-se o TTP 2x o controle) ou
t-PA 1isolado, encontraram na cine realizada ago-
ra mais tardiamente (59 h no grupo tratado e 55
h no controle, pés infusédo), um perceptual de pa-
téncia de 71% no primeiro grupo contra 44°0 no
segundo (p = 0,06). A favor destes dados temos o
estudo multicéntrico norte-americano “HART”
(Heparin-Aspirin Reperfusion Trial), realizado na
Baylor, Washington e Saint Louis, que randomi-
zou 205 pacientes, os quais foram divididos em
dois grupos, utilizando-se no primeiro heparina
(5000 p IV “em bolo” seguido de infuséo continua)
e no segundo aspirina (80 mg/dia — 77). Todos os
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pacientes receberam fibrinolitico (t-PA, 100 mg),
e na cine realizada em média 18 h pds infusio
encontraram um indice de paténcia de 82% no
grupo heparina contra 52% no grupo aspirina (p
< 0,001), concluindo que existe um nivel de reo-
cluséo precoce pos t-PA da ordem de 30% caso nao
se utilize heparina, ainda que se use aspirina™,
Recentemente de Bono™ apresentou os resultados
de um estudo cooperativo europeu realizado em
19 centros, que incluiu 652 pacientes alocados ale-
atoriamente para grupo heparina (5000 u IV com
fibrinolitico e em seguida 1000 u/h em infuséo
continua) ou placebo, de maneira duplo-cega. To-
dos receberam t-PA e aspirina (250 mg IV com o
t-PA e em seguida 75-125 mg Vo 2/2 dias). Coro-
nariografia realizada em média 81 h apés, demons-
trou diferenca significativa no indice de paténcia a
favor do grupo heparina; além disso, foi referida ten-
déncia a menor tamanho do IAM e menor recorrén-
cla precoce de isquemia, sem que, entretanto, fosse
alcancada significancia estatistica.

Se analisarmos estes trabalhos em conjun-
to, e lembrarmos que a paténcia 90 min pés t-PA
sem heparina é de 79%™, podemos sugerir que
provavelmente a heparina é essencial no sentido
de manter a paténcia inicial; isto é corroborado
pelo trabalho de Rapold e col*’, que demonstra-
ram que, se ndo dermos a heparina precocemen-
te, os niveis de fibrinopeptideo A (um marcador
da atividade da trombina e da reoclusido) aumen-
ta importantemente, caindo novamente quando
se introduz heparina, apesar de que, “in vitro’,
Gorog e col® encontraram uma acgio da hepari-
na sobre o sistema fibrinolitico que ocorre na su-
perficie das plaquetas, que faz com que, utiliza-
da junto com t-PA ou estreptoquinase, a trombo-
lise seja algo postergada.

Dois trabalhos multicéntricos compararam
o efeito da heparina utilizada de forma subcuta-
nea contra grupos controles. O primeiros deles foi
0 “SCATI” (Studio sulla Calciparina nell’Angina
e nella Trombosi Ventricolare nell'Infarto): 711
pacientes foram incluidos no estudo, dos quais
433 receberam estreptoquinase, pois foram aten-
didos com até 6 h de evolucao do IAM; destes,218
foram alocados para tratamento com heparina
(2000 u IV e apds 9 h 12500 u da droga SC, repe-
tida 12/12 h) e 215 serviram como grupo contro-
le. Encontaram-se no grupo heparina, 14,2% de
isquemia recorrente, 8,2% de IAM nio fatal e
4,5% de dbitos, contra 19,6%, 9,7% e 8,8% respec-
tivamente no grupo contole, sendo a diferenca
entre os percentuais de Obitos significativa (p <
0,05), o que se manteve na andlise dos 711 paci-
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entes estudados até 24 h de evolugdo (portanto
com e sem estreptoquinase), com uma p < 0,03 *7.
O segundo estudo é o “GISSI 27, que se iniciou na
Italia em fevereiro e 1988 e em outubro do mes-
mo ano fol internacionalizado, recebendo o nome
de “The International Study Group”. No global
foram randomizados 20.891 pacientes com IAM
de até 6 h e evolucao (12.490 na Italia); foram
analisados os resultados em relacio a f-PA vs. es-
treptoquinase e heparina (12500 u SC, com ini-
cio do tratamento de 12 h apds o inicio da infu-
séo do fibrinolitico) vs. ndo heparina; na ausén-
cia de contra indicac¢ées todos os pacientes rece-
biam aspirina (300-325 mg/ dia) e atenolol (5-10
mg IV). No global, encontraram-se incidéncias se-
melhantes nos grupos heparina e nio-heparina
no que se refere a 6bito, reinfarto, fibrilacio ven-
tricular, choque cardiogénico e AVC (tanto he-
morragico quanto isquémico), ocorrendo entretan-
to um aumento significativo (1% vs. 0,5%, 95%
IC = 1,31-2,45) na incidéncia de sangramento im-
portante no grupo tratado®. O GISSI 2 acrescen-
ta ainda que os grupos tiveram incidéncias seme-
lhantes de Insuficiéncia Cardiaca, Fragao de Eje-
¢ao < 35%, segmentos miocardicos lesados > 45%
(estes 2 dados) extraidos do Eco), escore do QRS
> 10, fibrilagao ventricular, taquicardia ventricu-
lar sustentada, assistolia, BAVT e hipotensio per-
sistente®.

Em editorial recente, White* lembra que,
apesar da heparina sub-cutanea ser absorvida ra-
pidamente, existem evidéncias de que os pacien-
tes podem estar inadequadamente anticoagula-
dos nas primeiras 24 h; se, na auséncia de hepa-
rina, o t-PA apresenta maior indice de reoclusio
em relacdo a estreptoquinase, seria de se esperar
no GISSI 2 um maior indice de reinfarto no gru-
po t-PA sem heparina, o que nio ocorreu. Entre-
tanto, isto deve ser visto com cautela, pois o GISSI
2 ndo tinha como meta principal a andlise de
reinfarto, e reelevacdes do segmento ST/reele-
vacoes enzimaticas podem ser de dificil detec-
cao.

Dois trabalhos mais vao analisar o uso de
heparina com fibrinolitico: a) o ISIS 3, que além
de comparar t-PA vs. estreptoquinase vs. AP-
SAC, compara heparina (sub-cutanea, de ma-
neira similar ao GISSI 2),vs. ndo-heparina, e
cujos resultados serdo apresentados no proxi-
mo congresso do “American College” em mar-
co de 1991, e b) o “GUSTO”, multicéntrico que
pretende utilizar heparina IV + aspirina em
todos os pacientes, que serao divididos de acor-
do com o uso de estreptoquinase ou t-PA, es-
tando este estudo em sua fase inicial
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Trombose ventricular e tromboembolis-
mo — Trinta a 40% dos pacientes com IAM trans-
mural de parede anterior desenvolvem trombo
em ventriculo esquerdo, sendo que a incidéncia
de acidente vascular cerebral na fase hospitalar
é de 1,5% a 3% %; por outro lado, Stratton e Res-
nick® examinaram o risco de embolismo sistémi-
co em 85 pacientes com trombo em ventriculo es-
querdo demonstrado ecocardiograficamente, que
foram comparados com um grupo controle que
apresentava as mesmas caracteristicas, exceto
quanto a presenca de trombo intracavitario apods
22 meses de seguimento encontraram 13% de
eventos embdlicos no primeiro grupo contra 2%
no segundo. A maioria dos fendmenos embdlicos
envolveram o sistema nervoso central.

Do ponto de vista fisiopatolégico, admite-se
que a estase sangiiinea em 4areas de miocardio
acinéticas ou hipocinéticas, alteracoes inflamaté-
rias na superficie endocardica, e um estado de hi-
percoagulacdo, predispbem a formacio de trom-
bo intracavitario, principalmente em pacientes
com IAM de localizacgéo anterior®”. Assim sendo,
a terapéutica para trombo de VE tem sido dire-
cionada na prevencio de ambos, formacio e pos-
terior embolizacao.

Nordrehaug e col® estudaram 45 pacientes
(de um total de 53) que tiveram IAM anterior con-
firmado e avalia¢oes ecocardiograficas completas;
destes, 24 estavam em grupo tratado com hepa-
rina IV (150 uwkg “em bolo” seguida de 400 u/kg/
24 h) seguida de anticoagulagdo oral, e 21 em
grupo placebo. O inicio do estudo se deu nas pri-
meiras 12 h de evolucéo, e os resultados mostra-
ram uma incidéncia de trombo intra ventricular
esquerdo em 7 dos pacientes no grupo placebo e
em nenhum no grupo tratado (p < 0,005). Gue-
ret e col®® analisaram os resultados obtidos em 90
pacientes admitidos em média 5,2 &+ 4,6 h apds o
inicio dos sintomas de um primeiro IAM, e que
foram randomizados para receberem heparina IV
(dose média 23800 u/dia por 7 dias, em seguida
SC até a realizacio da cine, entre 20 e 50 dias),
e grupo controle; ecocardiogramas foram realiza-
dos no dia da internacdo, dia seguinte, entre o
quarto e sétimo, e entre os dias 20 e 50. Nos 44
pacientes com IAM inferior ndo houve trombo;
nos 46 com IAM anterior, o Eco inicial ndo visu-
alizou trombo, e na seqiiéncia houve aparecimen-
to do mesmo em 38% dos 21 pacientes que rece-
beram heparina e 52% no grupo controle (diferen-
ca de 27%, que entretanto nio atingiu significan-
cia estatistica), nao havendo diferengas em outras
variaveis analisadas, como por exemplo tamanho

do IAM e funcéo do VE.

146

Arq Bras Cardiol
volume 57 (2) : 89-91, 1991

Davis e col® estudaram 52 pacientes com
IAM anterior nas primeiras 12 h de evolucao,
que foram randomizados para receberem hepa-
rina IV (10000 u “em bolo” e em seguida 1000
u/h) ou SC (5000 x 3x/dia); ambos os grupos re-
ceberam também anticoagulante oral, e Ecos
seriados foram realizados nas primeiras 48 h,
nos segundos dias por 4 dias e em seguida nos
terceiros dias até a alta. Estes autores néo en-
contraram diferengas na incidéncia de trombo
Intracavitario entre os grupos, porém referiram
3 casos de trombos salientes (“protunding”) no
grupo heparina SC e nenhum no grupo hepari-
na IV, sugerindo que este tipo de terapéutica al-
tera favoravemente o tipo morfolégico do trom-
bo, o que pode ter conseqiiéncias a longo prazo,
uma vez que trombo saliente e moével ao Eco sdo
os tipos que melhor se correlacionam com trom-
boembolismo®*2,

Turpie e col® estudaram 221 pacientes com
IAM de parede anterior, que foram randomiza-
dos de forma duplo-cega para fazerem uso de he-
parina SC em dose alta (12500 u de 12/12 h) ou
baixa (5000 u de 12/12/ h) por 10 dias. No déci-
mo dia de evolucdo, analise ecocardiografica de-
tectou trombo de VE em 11% no grupo “dose
alta” e 32% no “dose baixa” (p < 0,0004); no gru-
po “dose alta” 1 paciente apresentou AVC nio he-
morragico, 6 tiveram hemorragia, e ndo houve
embolia, ao passo que no grupo “dose baixa” as
incidéncias foram respectivamente 4 e 4 para
AVC néo hemorragico e hemorragia, e 1 pacien-
te faleceu por embolia pulmonar (estas diferen-
¢as néo foram significativas). No grupo “alta
dose” em que houve aparecimento de trombo, as
concentracoes plasmaticas de heparina foram
menores (p < 0,01) e os TTPs mais curtos (p <
0,02), demonstrando assim as vantagens da uti-
lizacdo de doses maiores de heparina, em rela-
¢ao a menores®,

Interessante notar que a presenca de der-
rame pericardico ndo contra-indica a utilizacao
da heparina: em 7 pacientes que apresentavam
IAM anterior, trombo em VE e derrame pericar-
dico (discreto em 5 e moderado em 2), Khandhe-
ria e col*® utilizaram heparina IV seguida de an-
ticoagulacao oral em 6 dos 7 pacientes, e ne-
nhum deles apresentou aumento do derrame ou
tamponamento ao Eco; além disso, em 5 casos
repetiu-se o Eco 2 a 4 meses apds o IAM, e des-
tes, 4 ndo mais apresentavam trombo ou derra-
me pericardico.

Alguns trabalhos analisaram a correlacédo
heparina/trombo em pacientes tratados com fi-
brinoliticos!’#97% EKigler e col®® publicaram em
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1984 sues observagoes em 22 pacientes com
IAM de parede anterior, dos quais 12 foram
tratados nas 3 primeiras horas de evolucao
com estreptoquinase e heparina IV, sendo que
o grupo restante serviu de controle; discinesia
apical foi encontrada em todos os pacientes do
grupo tratado e em 9 dos 10 pacientes aloca-
dos para grupo controle, e apesar disso o es-
tudo ecocardiografico demonstrou trombo de
VE em 70% dos “controles” e 8,3% dos “trata-
dos” (p < 0,005). Estudo multicéntrico italia-
no analisou os dados relativos a 218 pacientes
incluidos nas primeiras 24 h de um primo IAM
de parede anterior (aqueles com até 6 h de evo-
lucdo receberam também estreptoquinase), e
demonstraram que o grupo que foi submetido
a heparina (2000 u IV “em bolo” seguida de
12500 u sc 12/12 h) em comparacdo ao grupo
controle, apresentaram maior incidéncia de
trombo mural no Eco pré-alta (17,7% vs.
36,5%, p < 0,01); dos pacientes livres de trom-
bo no Eco inicial, 5,7% desenvolveram o pro-
blema no grupo heparina, conta 26,5% no gru-
po controle (p < 0,0002); ndo houve diferencas
significativas no que se refere a involucio do
trombo durante o periodo estudado, e as com-
plicacgées relacionadas a heparina foram ra-
ras?’. Finalmente, o estudo do “GISSI 2” en-
controu uma incidéncia de 0,5% de tromboem-
bolismo no grupo heparina contra 0,9% no
controle (RR 0,54, 95% I1C 0,35 a 0,84)%.
Prevencao secundaria — Serneri e col”
relataram os resultados de estudo multicéntri-
co que randomizou 728 pacientes entre 50 a 75
anos de idade e que haviam sofrido IAM com
onda Q entre 6 a 18 meses pré-recrutamento.
Os pacientes foram alocados para grupo tra-
tado (heparina SC 12500 u/dia) ou controle,
tendo sido acompanhado o primeiro grupo por
um tempo médio de 708 dias e o segundo 687,
uma andlise extensa mostrou os 2 grupos si-
milares, exceto em relacao ao uso de antiagre-
gantes e pressao diastélica (maiores no grupo
controle), e o acompanhamento semestral mos-
trou discreto excesso de controles recebendo
beta bloqueadores aos 18 e 24 meses e antia-
gregantes aos 6, 12, 18 e 30 meses. Resulta-
dos: incidéncia de reinfarto 63% menor que no
grupo tratado, sendo as diferencas significati-
vas tanto ao analisarmos os pacientes efetiva-
mente tratados (p < 0,05) quanto levando em
conta “intencao de tratamento” (p < 0,05); di-
minuic¢ao de 48% na mortalidade global cumu-
lativa em anélise de tratamento efetivo (p <
0,05) e de 34% em analise de intencao de tra-
tamento (p = NS); eventos fatais relacionados
a tromboembolismo (reinfarto, AVC e embolia

147

Nicolau & Ramires

Insuficiéncia cardiaca e heparina

pulmonar) significantemente menos freqiien-
tes no grupo heparina (1 vs. 7, p < 0,05). Com-
parando com dados de literatura, o mesmo au-
tor conclui que heparina em baixas doses é tao
efetiva quanto anticoagulante oral, segura, li-
vre de risco, e ndo necessita de controle san-
gliineo especifico™.

Em resumo, apesar de alguns dados por
vezes conflitantes, estamos de acordo com ou-
tros autores!'®2 no sentido de que a heparina
deve ser recomendada para tratamento de pa-
cientes em IAM: a) naqueles com até 6 h de evo-
lucao nao havendo contra-indicacao, deve ser
utilizada conforme o preconizado por Chesebro,
Badimon e Fuster, com uma dose de ataque IV
“em bolo” juntamente com um fibrinolitico, se-
guida de infusio continua, inicialmente na dose
de 1000 h/h, ajustada no sentido de manter o
TTP em torno de 2 a 3x o controle, pois a he-
parina significativamente reduz a reoclusio,
episddios isquémicos recorrentes, mortalidade,
e em IAM anteriores, a incidéncia de trombo
mural em VE®; e b) naqueles com mais de 6 h
e IAM anterior sem contra-indicacio para he-
parinizacdo, nas mesmas doses acima.

Para finalizar, lembramos que ha que se
ter controle muito rigoroso dos niveis de anti-
coagulacdo quando se utilize heparina junto a
nitroglicerina IV, pois existe demonstracdo de
que este composto induz resisténcia a hepari-
na, com queda nos niveis de TTP, podendo ain-
da ocorrer efeito “rebote” no TTP ao se suspen-
der o vasodilatador'®®, e de que devemos estar
sempre atentos para a possibilidade de apare-
cimento de trombocitopenia, que principalmen-
te na sua forma de inicio tardio (6-14 dias) pode
desenvolver-se independentemente da fonte de
heparina, da forma de administrac¢éo e da dose,
podendo levar a uma sindrome semelhante a
coagulacao intravascular disseminada.
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