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Heparina na Angioplastia Coronaria. Estudo Randomizado em
Casos com Baixo Risco Para Oclusao Aguda
Luiz Fernando L. Tanajura, Amanda G. M. R. Sousa, lbraim M. F. Pinto, Aurea J. Chaves, Marinella P.

Centemero, Fausto Feres, Luiz Alberto P. Matos, Manoel N. Cano, Galo A. Maldonado, J. Eduardo M. R. Sousa
Sao Paulo, SP

Objetivo -Avaliar prospectivamente a eficacia da Use of Heparin in Coronary Angioplasty:
heparina em prevenir a oclusdo aguda pés-angioplastia  Randomizad Trial in Low Risk Patients For
coronéria em situagdes de baixo risco para a ocorrén- Abrupt Closure

cia deste fenébmenao.

Métodos -Nos ultimos 4 anos, 525 pacientes sub-
metidos a dilatacdo coronaria com sucesso, foram Purpose -To assess the efficacy of heparin in
randomizados para receber (n=264) ou ndo (n=261) preventing the abrupt closure after coronary angioplasty
heparina, ap6s procedimento. Os critérios de oclusdo in |ow risk patients for this phenomenon.
foram contra-indicacdo ao uso da droga e risco eleva- Methods -In the last 4 years, 525 patients
do para oclusé@o aguda (angina instavel refrataria, sucessfully dilated wore randomized to receive
angioplastia direta no infarto do miocéardio, dissec¢@o intravenous heparin (n=264) or not (n=261) after the
coronaria, presencga de trombos intracoronarios e dila- angioplasty. The excluding criteria were
tacdo de oclusdes cronicas). Comparando 0s que rece- contraindications for heparin and risifor abrupt closure
beram heparina com os que néo receberam, ndo se Ob'(reiractory unstable angina, primary coronary
servou qualquer diferenca significativa, quanto ao sexo angioplasty in acute myocardial inforction, evidence of
(15% x 17% do sexo feminino, NS), idade acima de 70 jntracoronary thrombos, intimal tear after the procedure
anos (7% x 9% NS), infarto prévio (26% x 24% NS), di- and cases of chronic total oclusions). Both heparin and
latacdo de multiplos vasos (4% x 7% NS), angina esta- non heparin groups were similar in respect to female sex
vel (40% x 46% NS), angina instavel (52% x 48% NS) e (15% x 17%; p=NS), age over 70 years old (7% X 9%;
trombdlise preliminar (8% x 6% NS). p=NS), previous myocardial infarction (26% x 24%:

Resultados No total dos casos, ocorreram 2/525  p=NS), multi-vessel procedures (4%x 7%; p=NS, stable
(0,4%), oclusdes agadas, sendo uma (0,4%) em cada gru-angina (40% x 46%; p=NS), unstable angina (52% x
po. Houve 1/525 (0,2%) Obito hospitalar, causado por 489%; p=NS) and angioplasty after thrombolitic therapy
infarto do miocardio (grupo com heparina). A incidén- (8% x 6%; p=NS).
cia de infarto foi 0,4% nos dois grupos: ocorreu 1 (0,4%) Results -The overall incidence of abrupt closure
operagéo de emergéncia no grupo sem heparina. Foram was 2/525 (0.4%), with one case (0.4%) in each group.
observadas complicacbes hemorragicas em 7% dos pa- The in-hospital mortality was 1/525 (0.2%), which
cientes com heparina e em 2% dos que nao receberamoccured in a non-heparin patient, due to a anterior
a droga (p=0,02), todas nos locais de puncao e dissec- myocardial inforction. Major complications occured
cdo utilizados para o cateterismo cardiaco. N&o houve similary in heparin and non-heparin groups (0.4%).
hemorragias sistémicas ou necessidade de transfusao Bleeding complications were observed more frequently
sangtinea. in the heparin group (7% x 2%,p=0.002). All of them

Conclusao- Nos pacientes considerados de baixo \ere in the catheterization site and none required blood
risco para oclusd@o aguda pos-anginplastia coronaria, a transfusion. Severe sistemic bleeding were not observed.
ocorréncia deste fendbmeno foi realmente reduzida Conclusion -In patients regarded as low risk for
(0,4%). O emprego da heparina, em dose plena e com abrupt closure, the incidence of this complication was
ajustlesdadequados aparentemente, ndo influenciou estereally low (0.4%) and heparin probably do not prevent
resultado. it.
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Desde a experiéncia inicial de Gruentzig, a sucessivos e das dosagens enzimicas (CKMB antes da
heparina, apds angioplastia coronaria (ATC), é rotinei- ATC, 1 e 12h ap6s o procedimento).
ramente empregada pela quase totalidade dos servicos Nos casos em que se utilizou a via braquial, a
que realizam o procedimento, com a finalidade de pre- heparinizacéo foi iniciada imediatamente apos a chega-
venir oclusao aguda (OA), que se associa a prognéstico da do paciente a enfermaria. Naqueles em que se usou a
significativamente pior dos pacientes tratados via femoral, o inicio se deu apds a retirada do introdutor
Entretanto, se, em determinadas situagdes, estaarterial, 0 que ocorria 2 a 4h apds a ATC.
conduta esta plenamente justificada (casos de alto risco Iniciava-se a infusdo na dose de 1000 Ul/hora, com
para OA; angina instavel refrataria e terapéutica clinica, ajustes a cada 4 horas. O critério utilizado para a avali-
ATC direta no infarto do miocardio, dissecgdo coronaria, acéo da heparinizacao foi o tempo de tromboplastina par-
trombose intracoronaria e ATC para vasos cronicamen- cial ativado (TTPA), o qual deveria ser mantido entre 2,0
te ocluidos) , em outras, supostamente de risco bem me-e 2,5 vezes o valor normal (VVN), por um periodo de 18
nor, ndo ha estudos que realmente déem respaldo a uti-a 24h.
lizacdo desta droga, com este inttfito A eficacia da heparinizacao foi considerada: a) oti-
Neste estudo, prospectivo e randomizado, avaliouse ma, quando todos os TTPA ultrapassavam 2,0 VVN; b)
na influéncia da heparina, na incidéncia da OA pés-ATC suboétima, quando no maximo dois valores de TTPA fos-
em pacientes considerados de baixo risco para este fend-sem de 1,5 a 2,0 VVN; c) inadequada, gando se um ou

meno. mais TTPA fosse inferior a 1,5 VVN.
Métodos Resultados
O protocolo previa que, apos uma dilatagdo com As caracteristicas clinicas dos grupos nao revela-

sucesso angiografico imediato (lesdo residual abaixo de ram qualquer diferenca expressiva quanto ao sexo, ida-
50%), os pacientes eram randomizados para tratamentodes, fatores de risco para coronariopatias, presenca de

com haparina ou néo. IAM prévio e quadro clinico (tab. I).
Os critérios de exclusdo foram contra-indicacdes ao Os grupos heparinizado e nédo heparinizado, nédo
uso da heparina e risco elevado para OA. diferiram quanto frequéncia de dilatacdo do terco

Dentre outras, as principais contra-indicagfes para proximal da descendente anterior (DA) (43% x 44%;
uso da heparina foram: idade superior a 75 anos, UlceraNS), de ATC de DA proximal com IAM inferior prévio
péptica em atividade, traumas ou grandes intervencdes (11% x 10%; NS) e de casos de angina instavel com I1AM
cirargicas recentes, hipertensédo arterial sistémica ndo prévio (5%x8%; NS).
controlada (presséo sistolica > 180mmHg e presséao
diastolica > 110 mmHg) e diateses hemorragicas em ge-

ral. Foram incluidos pacientes de ambos 0S SEX0S, MeSH{  Tabela | - Distribuicao dos casos conforme sexo, idade, fatores
mo com infarto prévio, cirurgia de revascularizagéo de risco de coronariopatia e quadro clinico no grupo
miocardica preliminar, ATC de multiplos vasos, bem tratado e no grupo de controle
como redilatagBes. Os casos em que a terapia trombolitica Grupo Grupo Decis&o
foi realizada eletivamente, a partir da segunda semana Heparinizado ~ N&o Heparinizado  Estatisti¢a
consecutiva ao intarto agudo do miocardio (IAM) foram N =264 N =251 P
incluidos. Sé foram incluidos portadores de angina ins- % %
tavel ja controlada clinicamente, com auséncia de angi- Sexo
na em repouso nas 48h precedentes. masculino 85 83 NS
De acordo com estes critérios, entre fevereiro de | feminino 15 17 NS
1988 e setembro de 1991, foram randomizados, consecu-| idade
tivamente um a um, 525 pacientes: 264 (50%) receberam| <70 anos 93 91 NS
heparina e 261 (50%) nao receberam. Todos os casos rej >70anos 7 9 NS
ceberam, também, diltiazen (180 mg/dia), dipiridamol | ™ Prévio 26 24 NS
(225 mg/dia), aspirina (500 mg/dia) e nitratos, iniciados, E'/fg‘j;s 4169 ng NS
pelo menos, 24h antes da ATC.
Perante suspeita clinica ou eletrocardiografica de | quadro clinico:
OA, o paciente era reconduzido a sala de hemodinamica,| Angina estavel 40 46 NS
para confirmacéo e tratamento adequado. Angina instavel 52 48 NS
A investigacdo propedéutica consistiu de avaliagdo | Trombdlise prévia 8 6 NS
pronta e cuidados dos sintomas, dos eletrocardiogramas IM = infarto do miocéardio, HAS = hipertenséo arterial sistémica
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Tabela Il - Distribuicdo dos casos conforme informagdes angiogrigas
no grupo tratado e no grupo de controle

eletrocardiogréafica e curva enzimética compativeis com
IAM. A paciente do grupo heparinizado teve morte su-

bita no 8° dia de internacao.

Variaveis Grupo Grupo Decisdo
Heparinizado N&o Heparinizado estatistica Hemorragias foram observadas em 7% dos casos
N=264 N=251 P heparinizados e em 2% dos ndo heparinizados (p=0,02).
% % Todas foram restritas aos locais de puncédo e dissec¢ao
arterial. Ndo se observou qualquer hemorragia sistémica
Uniarterial o1 89 NS e nenhum paciente necessitou de transfusio sanguinea.
Multiarterial 9 11 NS
Tipo de lesdo Discussao
Concéntrica 43 46 NS
Excéntrica 57 54 NS A OA apés ATC é a causa béasica das complicacdes

maiores relacionadas com este procedimento. Na litera-

Extensao da lesdo tura, sua frequiéncia varia de 2 a 12% dos casos. Esta va-

i S L L .- .,

Localizada (<10mm) 90 o1 N riabilidade deve-se aos critérios utilizados, ja que alguns

Segmentar (>10mm) 10 9 NS id b d P

Circulagdo colateral agtores~ consideram apenas 0s eventos observados apos
Presente 10 9 NS dilatagéo, ou seja, apés a saida do paciente da sala de
Ausente 90 91 NS cateterismo, enquanto outros incluem todos os episodi-

FE VE > 45% 77 78 NS os de OA, inclusive os ocorridos durante e imediatamente

FE VE < 45% 23 22 NS

apos ATC, o que eleva sua incidéf€fa

Manifesta-se, na quase totalidade dos casos, por
isquemia miocéardica grave e de instalacao abrupta, cujas
consequéncias ja estdo bem estabelecidas: IAM, interven-

A tabela Il resume as principais caracteristicas ¢éao cirlrgica de emergéncia e 6bit§
angiogréficas dos grupos. No total, houve um discreto Embora alguns aspectos da profilaxia ja estejam
predominio das lesdes excéntricas, a maioria ndo seg-bem analisadas, outros ainda carecem de investigagoes,
mentar (extens&o < 10mm). Aproximadamente, um quar- principalmente, os relativos as formas de tratamento que
to dos casos apresentava disfungdo ventricular esquerdgpermitam reducgéo expressiva em sua ocorréncia e melhor
moderada ou severa, com fracdo de ejecao global (FEG)eficiéncia em seu controle.
inferior a 45%. O uso dos antiagregantes plaquetarios tem sido be-

Em relacd@o a via utilizada para o cateterismo car- néfico na prevencéo da OA, conforme véarios estudos. No
diaco, observou-se predominio marcante da via femoral, trabalho de Schwartz e éplum dos mais citados na li-
que foi utilizada em 79% dos casos heparinizados e emteratura, a associacéo de aspirina e dipiridamol, compa-
86% dos que nao receberam a droga (NS). rada com placebo, reduziu a ocorréncia da OA (2%x7%;

Em 96% dos heparinizados e em 93% dos néo respectivamente p<0,001). Outros antiagregantes mostra-
heparinizados (NS), foi feita dilatacdo de um Unico vaso. ram resultados semelharifes
Nos demais procedeu-se a dilatacédo de 2 vasos. A heparina é outro recurso largamente utilizado

Dos pacientes selecionados para heparinizagcdo, com este propésito. A maioria dos servicos inclui a
93% efetivamente, receberam o anticoagulante. Nos 7% heparinizacéo continua, por um periodo minimo de 18 a
restantes, a terapia ou néo foi iniciada ou foi interrom- 24h apés a dilatac&d Questiona-se, entretanto, se esta
pida precocemente, em decorréncia de fendmenos conduta deve ou néo ser utilizada rotineiramente, em to-
hemorragicos nos locais de puncao e disseccao arterial. dos os casos.

A heparinizacdo, de acordo com os critérios citados Nos alto risco para OA, o uso da heparina parece
previamente, foi considerada como oOtima em 63% e, estar plenamente justificado. Em estudo recente, Laskey
subodtima, em 30%. Em 7%, a despeito dos ajustes, elae col4, pacientes com angina instavel refrataria e expres-
foi inadequada. O numero de exames de TTPA variou de siva frequiéncia de trombos intracoronarios, foram sorte-
4 a 6 por paciente (n = 4,3). ados para heparinizacdo ou nao, apos a ATC. Todos re-

Ocorreram 2 casos (0,4%) de OA, sendo um (0,4%) ceberam aspirina e dipiridamol, nas doses habituais, an-
em cada grupo. Em ambos, dilatou-se um unico vaso, pe-tes e depois da dilatagdo. Os resultados mostraram mai-
rante angina instavel. O manuseio da OA consistiu na or freqiiéncia de OA (8% x 2%; p<0,01), ocluséo de ra-
intervencao cirurgica de emergéncia, no caso ndo mos secondarios (12% x 2%; p, 0,001) e insucesso da
heparinizado e redilatagédo, no que fez uso da heparina.ATC (19% x 9%; p<0,002) nos casos héo heparinizados.
A opcéo por uma ou outra forma de tratamento foi feita Outras situacdes em que se comprovou a eficacia da
apenas com base na repercusséo clinica e nos detalhedeparinizacdo séo: disseccdes corondrias, angioplastia
angiograficos observados na reavaliagdo hemodindmica. direta no IAM, ATC de oclusGes crénicas e dilatacdes
Os dois pacientes com OA apresentaram evolugao realizadas nos 15 primeiros dias apés o 1AM

FE VE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
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No entanto, nas situagBes em que o risco de OA é plicagdo, 0 que torna a sua utilizacdo, nessas situacoes,
supostamente bem menor, a eficacia da heparina em pre-desnecessaria.

venir este fenbmeno é inceérta”.

Os resultados de nosso estudo sugerem que a
heparinizagcdo é provavelmente desnecessaria. 1

Apesar de aparentemente ineficaz na profilaxia da
OA, o uso da heparina mostrou-se muito seguro. Ne-
nhum paciente apresentou hemorragias sistémicas gravesz'
ou necessidade de transfusdo sanguinea. As complicagfes.
hemorrdgicas nos locais de cateterismo foram
significantemente mais freqlientes nos casos ,
heparinizados (7% x 2%; p=0,02).

Na literatura, o Unico estudo que se propds a ana-
lisar esta questédo mostrou resultados similares. Ellis e (53:
col, da Emory University, em 1989, estudando os pos-
siveis efeitos da heparina na prevencéo da reestenose
selecionaram, por sorteio, para hepariniza¢do ou inclu-
sdo de doxtrose, um total de 416 pacientes. Na fase hos-s.
pitalar, a frequéncia de OA foi discretamente maior nos
ndo heparinizados (2,4% x 1,8%; NS). A incidéncia de

complicagBes hemorragicas nos locais de puncao foi su- 10.

perior nos heparinizados (8,2% x 3,8% NS). Os critéri-
os de excluséo utilizados foram semelhantes aos nossos,
com excecdo dos casos que apresentavam discretas dis-

seccdes intraluminais ap6s ATC, que foram aproveitados. 12

Esse contingente talvez explique a maior incidéncia da
OA observada na casuistica da Emory University, em re-

lacéo ao que foi por nés obtido (2,1% x 0,4%). Ambos 13

os protocolos previam a utilizagdo de aspirina e

dipiridamol antes e depois da dilatacéo; a duracdo da in- 14.

fusdo da heparina (18 a 24h) também foi igual.

Baseados no presente estudo, concluimos que, nos, 5

casos classificados como de baixo risco para OA, sua in-
cidéncia foi, de fato, reduzida (0,4%) e o emprego da
heparina néo pareceu influenciar a ocorréncia desta com-
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