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RESUMO 

 
 

INTRODUÇÃO. Poucos estudos avaliaram as causas da injúria miocárdica após 

angioplastia em pacientes com doença arterial coronariana (DAC) estável em uso de 
dupla antiagregação (DATG). Nesta população, a resistência aos antiagregantes 
parece ser um fator contribuinte. 
 
OBJETIVOS. Comparar a taxa de injúria miocárdica após angioplastia eletiva em 
pacientes com e sem resistência aos antiagregantes e as características clinicas, 
laboratoriais e angiográficas relacionadas. 
 
 MÉTODOS. Coorte histórica com 198 pacientes submetidos à angioplastia 
coronariana percutânea (ICP) eletiva no período de janeiro de 2007 à janeiro de 
2010, em uso de ácido acetilsalissílico (AAS) e clopidogrel há pelo menos 5 dias. Os 
critérios de exclusão foram: 1) Uso de anticoagulantes ou qualquer outro 
antiagregante; 2) Hematócrito <30%, e plaquetometria <100000 células/mm³; 3) Não 
ter sido realizada dosagem de troponina basal e no dia posterior ao procedimento. 
Uma hora após a angioplastia os pacientes eram submetidos à avaliação da 
agregação plaquetária através da agregometria óptica. Foi definida resistência ao 
clopidogrel se os valores de agregação basal fossem maiores que 43%. A 
resistência à aspirina foi determinada por um valor acima de 20%. A definição de 
injúria miocárdica foi o aumento de troponina cinco vezes acima do percentil 99 do 
limite superior do valor de referência se o valor basal fosse normal, ou elevação de 
20%, se valor basal fosse alterado. 
 
 ANÁLISE ESTATÍSTICA. Variáveis contínuas foram expressas em média±DP 
quando apresentaram distribuição normal, e como média e intervalo interquartil 
quando não apresentaram. O teste de Kolmogorov foi utilizado para verificar a 
presença de distribuição normal dessas variáveis. A comparação entre elas foi feita 
através do teste “t” de student para as variáveis paramétricas e do teste de Mann-
Whitney para as não-paramétricas. As variáveis categóricas foram expressas em 
percentual e a comparação entre elas foi feita através do teste do Chi-quadrado ou 
exato de Fisher. Um modelo de regressão logística contendo o valor da agregação 
plaquetária dicotomizada pelo melhor ponto de corte, e todas as variáveis com erro 
alfa<10% na analise univariada, foi utilizado para determinar a associação 
independente da agregação plaquetária de outros fatores que poderiam ter 
influenciado a ocorrência de injúria pós-angioplastia. A análise estatística foi feita 
através do software SPSS versão 17.0.  
 
RESULTADOS. A população estudada foi composta de 69% de homens com idade 
mediana de 66 anos. Oitenta e dois pacientes já tinham DAC prévia (41,4%), 72% 
eram hipertensos, 71% dislipidêmicos, 18% diabéticos e 41% tabagistas. A taxa de 
injúria miocárdica foi de 49,5%. A prevalência de resistência ao clopidogrel foi 37,8% 
[75/198 (IC:31,9 a 45,2%, 95%)]. A prevalência de resistência ao AAS foi 6,5%. Não 
houve relação entre injúria miocárdica e resistência aos antiagregantes. Da mesma 
forma não houve relação das características basais dos pacientes, como 
hipertensão, diabetes, dislipidemia, infarto prévio, complexidade da anatomia, 
presença de lesão de tronco ou anatomia trivascular com a ocorrência de injúria 
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miocárdica. Esta foi associada aos fatores do procedimento em si, como número de 
stents colocados, duração do procedimento, e as complicações ocorridas no 
procedimento. O Odds Ratio (OR) de complicação para ocorrência de injúria 
miocárdica foi de 5,74 (1,85 - 17,74). Na análise multivariada a presença de 
complicação teve OR de 5,13 (1,63 - 16,1), e o número de stents teve OR de 1,41 
(1,0 - 1,84).  
 
CONCLUSÃO. Em pacientes submetidos à ICP eletiva com DAC estável em uso 
prolongado de DATG, a injúria miocárdica pós ICP não teve relação com 
características do individuo, tais como comorbidades prévias, complexidade da 
anatomia coronária e resistência aos antiagregantes; mas, foi associada às 
características da intervenção em si, tais como: tempo do procedimento, número de 
stents por vaso, complicações coronárias, e comprimento total de stents colocados. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descritores: 1) Angioplastia eletiva; 2) Resistência aos antigregante; 3) Injúria 

miocárdica. 
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ABSTRACT 
 
 
INTRODUCTION: There are only a few studies available on the causes of post-
angioplasty myocardial injury (elevation of cardiac ischemia biomarkers) in patients 
with stable coronary artery disease under long-term use of double antiaggregation. In 
this population, resistance to antiaggregants seems to be a contributing factor. 
 
GOALS: To compare post-elective angioplasty myocardial injury rate in patients with 

and without antiaggregant resistance and the associated clinical, laboratorial and 
angiographic properties. 
 
METHODS: Historical cohort with 198 patients undergoing elective percutaneous 

coronary intervention (PCI) from January, 2007 to January, 2010, under the use of 
aspirin and clopidogrel for at least 5 days prior to the procedure. We used the 
following exclusion criteria: 1) use of anticoagulants or any other antiplatelet drug; 2) 
hematocrit < 30% or serum platelets < 100,000/mm³; 3) non- measurement of 
baseline serum troponin or serum troponin on the day after the procedure. One hour 
after the angioplasty, patients were submitted to evaluation of platelet aggregation 
through optical aggregometry. Resistance to clopidogrel was defined as values of 
basal aggregation above 43%, whereas resistance to aspirin was determined for 
values above 20%, measured by optical aggregometry. We defined myocardial injury 
as a 5-fold troponin elevation above the 99th percentile of the upper limit of the 
reference value if troponin baseline is within normal range, or a 20%-elevation in the 
case of an altered baseline value. 
 
STATISTICAL ANALYSIS: The continuous variables were expressed as the mean ± 

standard deviation when they present a normal distribution, or as the mean and 
interquartile range in case they do not. The Kolmogorov-Smirnov test was used in 
order to verify normal distribution among those variables, by comparing parametric 
variables with Student’s t-test and nonparametric ones using the Mann-Whitney test. 
The categorical variables were expressed as percentage and either the chi-squared 
or Fisher’s exact test were used to compare them. A ROC curve defined the cutoff 
value for platelet aggregation. A model of logistic regression containing the value of 
platelet aggregation, dichotomized by its best cutoff value, and all variables with 
alpha error < 10% in univariate analysis, were used to determine the independent 
association of platelet aggregation from other factors that might have influence over 
the event of post-angioplasty myocardial injury. Statistical analysis were 
accomplished through SPSS software, version 17.0. 
 
RESULTS: The study group had a mean age of 66 years, with 69% of the total made 

up of males. Eighty two patients had previously known coronary artery disease 
(41,4%), 72% had high blood pressure, 71% had dyslipidemia, 18% were diabetic 
and 41% were tobacco users. The rate of myocardial injury was 49,5%. The 
prevalence of clopidogrel resistance was 37,8% [75/198 (CI:31,9 to 45,2%, 95%)]. 
The prevalence of aspirin resistance was 6,5%. There was neither a link between 
myocardial injury and ADP5>43% (clopidogrel resistance), nor was there a link to 
aspirin resistance. Moreover, we found no relationship between the event of 
myocardial injury with the individual aspects of the patients, such as hypertension, 
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diabetes, dyslipidemia, previous myocardial infarction, anatomical complexity, 
presence of left main coronary artery obstruction or multi-vessel disease. Myocardial 
injury was associated with aspects of the procedure itself, such as the numbers of 
stents placed, the length of the procedure and the risks involved. The odds ratio (OR) 
of complications for the occurrence of myocardial injury was 5,74 (1,85 - 17,74). In 
the multivariate analysis, the occurrence of complications had an OR of 5,13 (1,63 – 
16,1) and the number of stents had an OR of 1,41 (1,0 – 1,84). 
 
CONCLUSION: Among patients undergoing elective PCI, with stable coronary artery 

disease under long-term use of double antiaggregation, post-PCI myocardial injury 
had no relationship with individual characteristics, such as previous comorbidities, 
the complexity of coronary anatomy and resistance to antiaggregants. However, it did 
show association with aspects of the angioplasty itself, such as length of the 
procedure, number of stents per vessel, total added length of stents placed and 
coronary complications. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words: 1) Elective angioplasty; 2) Antiplatelet resistance; 3) Myocardial 

injury. 
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1) INTRODUÇÃO 

 

A doença arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morte em todo o 

mundo (1). Nos países desenvolvidos a DAC é responsável por mais de um terço 

das mortes em pessoas acima dos 35 anos (2). No Brasil, a DAC é responsável por 

28,9% de todas as mortes (3). No estado do Rio de Janeiro, apesar de uma queda 

na mortalidade por doenças isquêmicas do coração nos últimos anos, a taxa de 

média de mortalidade ainda é alta, ficando em 347,1 por 100 mil habitantes entre 

2000 e 2010 (4). 

Mesmo com a grande evolução vista no tratamento da coronariopatia nos 

últimos 50 anos, a morbi-mortalidade permanece bastante elevada. Ainda assim, em 

um passado não muito distante, lidávamos com uma mortalidade após infarto agudo 

do miocárdio (IAM) de 17%, ocorrência de choque cardiogênico após IAM de até 

7%, e, em época mais recente, taxa de reestenose de stent de 29% (5-7). A redução 

da morbi-mortalidade nos pacientes com coronariopatia ao longo dos anos ocorreu 

devido aos avanços do arsenal terapêutico, ao aperfeiçoamento da técnica de 

revascularização cirúrgica do miocárdio, à implantação de unidades de tratamento 

específicas para os pacientes coronarianos, e à incorporação de novas tecnologias 

diagnósticas e terepêuticas, em especial, a angioplastia coronária percutânea (8). 

A angioplastia coronária, desde os trabalhos iniciais de Grϋntzig, passou a ser 

uma alternativa à revascularização miocárdica cirúrgica, e uma opção de tratamento 

preferencial em alguns casos de doença coronária instável (9). Nos pacientes com 

DAC estável a revascularização miocárdica visa ou à melhora do prognóstico do 

paciente, ou à melhora do sintoma, pressupondo neste último caso, um tratamento 

clínico otimizado. Atualmente, exceto nos casos multiarteriais com escore SYNTAX  
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intermediário ou alto, a angioplastia coronária é uma opção bem estabelecida de 

revascularização miocárdica (10). No Brasil, analisando todas as angioplastias 

realizadas pelo Sistema Único de Saúde, 37% são eletivas, e estima-se um 

percentual ainda maior se forem levados em consideração dados do setor privado 

(11).  

Na análise das complicações ocorridas durante a ICP, a elevação da 

troponina após o procedimento aparece como importante marcador de pior 

prognóstico. Dados nacionais acerca deste problema são escassos. Mas, sabemos, 

a partir dos dados de metanálise sobre o tema, que qualquer elevação de troponina 

está associada à ocorrência de desfechos cardiovasculares maiores (morte, IAM não 

fatal, revascularização de lesão alvo, e necessidade de revascularização miocárdica 

cirúrgica), tanto durante a hospitalização, quanto no seguimento de 18 meses (12). 

Devido o uso corrente da angioplastia coronária, entender melhor os fatores 

associados a possíveis complicações relacionadas à ICP, dentre elas a injúria 

miocárdica, passa a ser fundamental.  

O aprimoramento técnico na realização das intervenções coronárias 

percutâneas (ICP), a melhoria da qualidade dos materiais utilizados e um tratamento 

medicamentoso mais eficaz permitiram, ao longo do tempo, reduzir a ocorrência de 

injúria miocárdica após angioplastia eletiva. Neste aspecto, a dupla antiagregação 

com ácido acetilsalicílico e clopidogrel tem seu papel bem estabelecido (13). 

Contudo, mesmo em uso da dupla antiagregação, uma parte dos pacientes 

desenvolve injúria miocárdica após angioplastia. Este é um dado esperado, visto que 

a eficácia de qualquer droga não é 100%. Apesar disso, a busca por melhores 

resultados clínicos com a dupla antiagregação, levou ao surgimento de um capítulo 
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a parte no estudo da agregação plaquetária, que foi a análise da resistência aos 

antiagregantes. 

Dentre todas as perspectivas de avanços no tratamento, não apenas do 

paciente submetido à angioplastia eletiva, mas como da cardiologia, buscar a 

personalização do tratamento baseado em características individuais é um dos 

maiores desafios. Dentro deste objetivo, a quantificação laboratorial do efeito 

biológico de determinada droga é uma medida que já vem sendo pesquisada há 

muitas décadas, desde o primeiro estudo descrevendo a avaliação ex-vivo da função 

plaquetária, datando de 1929, até os estudos inaugurais de Quick no campo da 

hemostasia (14, 15). A união destes conhecimentos à prática clínica ocorreu 

naturalmente, após o uso corrente dos anticoagulantes e dos antiagregantes na 

cardiologia. Se por um lado a customização do tratamento com os anticoagulantes, 

baseado em dados laboratoriais, é uma realidade, por outro, a quantificação do 

efeito biológico dos antiagregantes para a individualização do tratamento ainda não 

se firmou como uma medida útil na prática clínica. 

Diversos trabalhos buscaram mostrar a importância da avaliação da 

agregação plaquetária como forma de individualizar a terapêutica dos pacientes com 

DAC ou como preditores de eventos (16, 17). Dentre todos os perfis de pacientes 

com DAC estudados, a importância da resistência aos antiagregantes foi mais bem 

estudada naqueles com doença estável, submetidos à angioplastia eletiva e que 

vinham em dupla antiagregação. Nesta população, metanálise recente mostrou que 

doses maiores de clopidogrel em pacientes com resistência parecem reduzir os 

desfechos cardiovasculares analisados, sem aumentar o risco de sangramento (18). 

Porém, o maior ensaio clínico randomizado avaliando esta questão, o estudo 

GRAVITTAS, traz resultado discordante. Neste estudo, pacientes submetidos a 
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angioplastia foram divididos em resistentes e não resistentes ao clopidogrel pelo 

teste VerifyNow. Os pacientes resistente receberam dose maior do antiagregante, 

contudo, não foram observadas diferenças entre os grupos, em relação ao desfecho 

composto por morte cardiovascular, IAM não fatal e trombose de stent, em 6 meses 

de seguimento (16). Resultados não contundentes também vieram da tentativa de 

utilizar o estudo da agregação plaquetária como ferramenta discriminatória para 

ocorrência de desfechos cardiovasculares neste perfil populacional (19). Ainda 

assim, a perspectiva da individualização e aprimoramento do tratamento de uma 

situação clínica tão prevalente, mantém os esforços no sentido de entender a grande 

variabilidade vista nos estudos da agregação plaquetária. 

Estudos populacionais estimam que o risco de uma pessoa de 40 anos 

desenvolver DAC ao longo da vida é de 48,6% para homens e 31,7% para mulheres 

(20). Projetando este dado para a população brasileira, chegamos ao número de 

34.000.000 de pessoas que possivelmente desenvolverão DAC nos próximos anos 

(21). Assumindo que estes pacientes estarão ao menos em uso de um 

antiagregante, e que a média de ocorrência de resistência ao menos a um 

antiagregante na literatura é 32%, temos uma estimativa, para nossa população, de 

cerca de 11.000.000 pessoas que apresentarão resistência ao antiplaquetário em 

uso (22). Dentre estes, uma parte irá necessitar de abordagem coronária 

percutânea, e é neste caso que o melhor entendimento da real importância do 

estudo da antiagregação pode fazer diferença no prognóstico do paciente. 

Apesar da magnitude deste problema, temos pouquíssimos estudos avaliando 

a agregação plaquetária em nossa população. Braga et a.l apresentaram a 

prevalência da agregação plaquetária em uma população de pacientes submetidos à 

angioplastia coronária percutânea eletiva, e mostraram os fatores associados à 
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resistência aos antiagregantes. Neste estudo a prevalência de resistência ao 

clopidogrel foi de 38,5%, e o achado da associação desta com insuficiência renal e 

diabetes estiveram em concordância com os dados da literatura (23). Ainda assim, 

carece, na literatura e em nossa população, a avaliação do papel da resistência dos 

antiagregantes na ocorrência de injúria miocárdica frente dados clínicos, 

laboratoriais e angiográficos detalhados. 

 

2) REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1) TROMBOSE E O USO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETÁRIOS 

 

A trombose consiste numa ativação excessiva dos processos hemostáticos 

normais. Os três componentes envolvidos entre a presença da hemostasia normal e 

a trombose são: parede vascular, plaquetas e cascata de coagulação. Quando 

ocorre a injúria ou rompimento da parede vascular e a exposição de componentes 

subendoteliais desencadeia-se o processo hemostático. A exposição da matriz 

extracelular pode ocorrer por lesão direta do vaso ou por rompimento de placa 

fibrogordurosa na íntima do vaso (processo conhecido como aterosclerose). O 

desenvolvimento de um trombo com repercussões hemodinâmicas e clínicas a partir 

deste ponto depende de uma série de fatores (p.ex: predisposição genética, 

condições comórbidas pró-trombóticas, uso de certas medicações) (24).  

O início do processo trombótico é alvo de diversos estudos in vitro e in vivo há 

mais de um século. MacDonald em sua revisão de 1968, explica que desde os 

estudos originais de Bizzozzero (1882), Eberth e Schimmels (1886), passando pelas 

observações da formação inicial do trombo in vitro por Hugues e Bounameaux 
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(1960), e in vivo por French (1964), as plaquetas mostraram-se intimamente ligadas 

ao desencadeamento do processo trombótico (25-27). Born (1962) demonstrou a 

presença de difosfato de adenosina (ADP) na superfície da membrana plaquetária, e 

a partir dos estudos de Emmons (1965), Hampton e Mitchell (1966), e Seaman 

(1967), estabeleceu-se o papel do ADP no processo de agregação plaquetária (28-

31). Já Hamberg (1974) e Smith (1974) reveleram o papel das prostaglandinas, e, 

em especial, um de seus derivados, o tromboxano A2 (TXA2) na formação do 

trombo (27, 32, 33). 

O conhecimento das várias etapas na formação do trombo evidenciou, ao 

longo dos anos, alvos para ação de medicamentos que desacelerassem ou 

interrompessem o processo trombótico a fim de mitigar suas repercussões 

hemodinâmicas e clínicas. Como inibidor da formação do TXA2, o AAS, um anti-

inflamatório não esteroidal, inicialmente utilizado apenas como analgésico, teve sua 

ação antiagregante definida por Weiss, O´Brien e Zucker (34-36). Emmons et al. já 

haviam descrito a inibição da agregação induzida pelo ADP com uso de dipiridamol, 

mas foi a ticoplidina, com seu efeito antiagregante descrito por Thebault, que 

expandiu o interesse sobre fármacos que atuassem sobre o ADP (37). Um análogo 

da ticlopidina, porém com efeito antiagregante mais potente em vitro e em vivo, o 

clopidogrel, foi descrito por Féliste e colaboradores mais de uma década depois (38, 

39). A partir destes estudos o TXA2 e o ADP se tornaram alvos importantes do 

arsenal terapêutico no combate à doença aterosclerótica, em especial, à 

aterosclerose dos vasos coronarianos. 

Nas últimas décadas, ao mesmo tempo em que novas tecnologias permitiram 

maior entendimento sobre a ação dos antiagregantes plaquetários, estudos clínicos 

expandiram as indicações do uso destes. Enquanto o AAS atua impedindo a 
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formação de TXA2 via inibição irreversível da ciclooxigenase1 (prostaglandina H 

sintase1), a ticlopidina e o clopidogrel, pertencentes à classe dos tienopiridínicos, 

desempenham suas ações anti-agregantes pela ligação ao receptor P2Y12 

plaquetário, bloqueando a ativação da adenilato ciclase pelo ADP. Os benefícios 

clínicos com uso destas substâncias, em uma miríade de situações envolvendo a 

DAC, derivam de diversos ensaios clínicos, seja no contexto agudo ou na doença 

estável (13, 40-43). Após o estabelecimento da angioplastia coronariana com 

colocação de stent no tratamento da DAC, o uso de antiagregantes ganhou ainda 

maior importância, principalmente por reduzirem a taxa de trombose de stent e 

reestenose de stent (44, 45). Atualmente, o uso dos antiagregantes está bem 

estabelecido como tratamento da DAC em praticamente todo seu espectro de 

apresentação, respaldado pelas recomendações das principais sociedades de 

cardiologia (46-48). 

 

2.2) DUPLA ANTIAGREGAÇÃO NA ANGIOPLASTIA ELETIVA 

 

 No início da década de 1950, Craven, ao observar sangramento gengival não 

usual de pacientes em uso de AAS após tonsilectomia, postulou a hipótese, através 

de observações não controladas, o benefício do uso do ácido acetilsalicílico em 

pacientes com IAM (49). Estudos feitos por Fitzgerald e Patrignani, conseguiram 

definir o mecanismo de ação do AAS no bloqueio da síntese do TXA2, e 

determinaram que o uso de 70 a 100mg/dia seria suficiente para a inibição mais 

seletiva da ciclooxigenase 1 (COX1) plaquetária (50, 51). O achado de que a 

dosagem urinária dos metabólitos do TXA2 tem um pico nas primeiras horas após 

um quadro de angina instável, com normalização dias após, evidenciou que o uso do 
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AAS talvez fosse mais benéfico na população com quadros agudos (52). A partir 

deste dado, três ensaios clínicos duplo-cegos, controlados, observaram redução de 

até 50% no risco de morte cardiovascular e IAM não fatal em pacientes com angina 

instável tratados com AAS em diferentes doses (75mg/d, 324mg/d, 1420mg/d) (53-

55). 

Muitos outros trabalhos encorparam as evidências do uso do AAS nos 

pacientes com DAC aguda ou estável. Porém, nenhum teve tanto impacto como o 

estudo ISIS2, que mostrou o benefício do AAS nos pacientes com IAM com supra de 

ST. Neste ensaio clínico multicêntrico, controlado e duplo cego, 17.187 pacientes 

foram randomizados em quatro braços: estroptoquinase vs. AAS vs. 

Estreptoquinase+AAS vs. placebo. Os pacientes foram incluídos no estudo com 5 

horas, em média, do início dos sintomas, e o desfecho avaliado foi IAM não fatal e 

morte cardiovascular em 5 semanas. Os resultados observados foram: redução 

relativa de risco de 23% no grupo AAS vs. Placebo; redução relativa de risco de 25% 

no grupo estreptoquinase vs. placebo; e benefício aditivo da terapia combinada 

estreptoquinase+AAS vs. placebo com redução relativa de risco de 42%, sendo 

todos resultados estatisticamente significantes (40). Em metanálise de 2002, Collins 

et al. revisaram 195 ensaios clínicos que testaram o uso de AAS vs. placebo em 

mais de 135.000 pacientes em diversas circunstâncias clínicas (Síndrome 

coronariana aguda - SCA, acidente vascular encefálico - AVE, ataque isquêmico 

transitório – AIT, fibrilação atrial), na sua grande maioria com DAC conhecida, 

mostrando 22% de redução relativa de risco do desfecho composto por IAM não 

fatal, AVE não fatal e morte cardiovascular (13). 

No contexto da DAC estável, o uso do AAS em pacientes que são submetidos 

à angioplastia eletiva é um capítulo a parte, atualmente, tendo grau de 
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recomendação I e nível de evidência A (56). O primeiro trabalho neste sentindo foi 

escrito por Schwartz e colaboradores que testaram AAS+dipiridamol vs. placebo em 

ensaio clínico randomizado, controlado e duplo cego na era dos stents não 

farmacológicos. Neste estudo com 376 pacientes, não foi detectada redução 

significativa de reestenose em 6 meses, porém com ocorrência significativamente 

maior de infarto per-procedimento (definido por surgimento de novas ondas q no 

eletrocardiograma) no grupo controle (45). Estes achados foram confirmados por 

estudo observacional mais recente, na era dos stents farmacológicos, envolvendo 

65.000 pacientes submetidos à angioplastia eletiva, dos quais 4.060 não fizeram uso 

de AAS dentro das primeiras 24 horas pré ou pós-procedimento. Em análise 1:1 com 

4.060 pacientes que fizeram uso de AAS, encontrou-se menor taxa de mortalidade 

neste grupo (3.9% versus 2.8%; OR:1.89, IC:95% [1.32-2.71]) (57). 

Na década de 80, frente os resultados alcançados pelo AAS, houve um maior 

interesse em testar outros antiagregantes dentro da pesquisa clínica. Dentre os 

fármacos estudados, apresentou destaque os achados advindos de estudos com os 

tienopirídinicos, inicialmente com a ticlopidina. Abe et al. mostraram maior 

capacidade de antiagregação da ticoplidina em comparação com o AAS utilizando a 

agregometria óptica com ADP como agonista (58). O efeito antiagregante da 

ticoplidina foi avaliado em situações tão diversas quanto tromboangeíte obliterante e 

trombose venosa profunda, mostrando benefício clínico, principalmente, na 

prevenção secundária de eventos isquêmicos cerebrovasculares (59). Porém, 

somente após a maior utilização da angioplastia coronária no tratamento da DAC 

que o uso dos tienopirídinicos ganhou maior força. 

No início do tratamento percutâneo das lesões coronárias com colocação de 

stent, os altos índices de trombose de stent após procedimento levaram à 
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recomendação do uso da anticoagulação (heparina não fracionada seguida de 

inibidores da vitamina K) em conjunto com a terapia antiagregante com AAS. 

Contudo, esta estratégia ao mesmo tempo em que reduziu a ocorrência de trombose 

de stent, aumentou muito as complicações hemorrágicas (60). A mudança de 

paradigma no tratamento destes pacientes ocorreu após Antonio Colombo, através 

de análise com ultrasson coronariano, mostrar que os principais responsáveis pela 

ocorrência de oclusão aguda do stent serem os fatores relacionados ao 

procedimento, como a expansão subótima do stent por baixa pressão de insuflação, 

a não cobertura completa da placa, e a presença de lesão residual acima de 40% no 

vaso abordado, ao invés do nível de anticoagulação empregado (61). Foi a partir 

deste momento, após a elegante publicação de Van Belle e colaboradores, 

mostrando que o uso conjunto de AAS e ticlopidina era uma melhor alternativa à 

anticoagulação em pacientes submetidos à ICP, que a dupla antiagregação passou 

a ocupar posição central no tratamento da doença arterial coronariana (62). 

Paralelamente aos resultados de Van Belle, o uso do clopidogrel foi testado 

contra aspirina em pacientes com DAC estável de alto risco para novos eventos 

isquêmicos.  Neste estudo multicêntrico, randomizado e duplo cego, envolvendo 

19.185 pacientes, o clopidogrel (75mg/d) apresentou menor taxa do desfecho 

composto por infarto não fatal, AVE não fatal e morte vascular se comparado com 

AAS (325mg/d), em 3 anos de seguimento (41). Esta diferença não foi encontrada 

no estudo CHARISMA que também avaliou o benefício da dupla antiagregação em 

pacientes com DAC estável, porém em análise post-hoc foi observada redução de 

desfecho composto por IAM, AVE e morte cardiovascular nos pacientes que 

apresentavam IAM prévio (63). Enquanto o uso da dupla antiagregação na DAC 

estável sem revascularização percutânea apresentava resultados díspares, no 



11 

 

subgrupo de pacientes submetidos à ICP ela foi sedimentada através de vários 

ensaios clínicos, principalmente com uso da ticlopidina (64-66).  

A presença de efeitos colaterais hematológicos graves, vistos com a 

ticlopidina, fizeram com que os estudos da dupla antiagregação evoluíssem para 

novas combinações em diferentes circunstâncias clínicas. Nesta ocasião a 

comparação entre a dupla antiagregação com AAS e clopidogrel contra AAS e 

ticlopidina ainda não havia sido estudada nos pacientes com DAC estável 

submetidos à ICP. Abordando esta questão o estudo multicêntrico, randomizado, 

duplo-cego, CLASSICS randomizou 1.020 pacientes submetidos à ICP eletiva, em 

três braços: AAS 325mg/d + Clopidogrel 300mg no 1ºdia seguido de 75mg/d vs. AAS 

325mg/d + Clopidogrel 75mg/d vs. AAS 325mg/d + ticlopidina 500mg 12/12hs. Foi 

observada neste estudo a mesma taxa de desfechos cardiovasculares entre os 

grupos, mas com perfil de segurança e tolerabilidade da droga, significativamente 

melhor naqueles em uso do clopidogrel (67). 

A dupla antiagregação com aspirina e clopidogrel em pacientes submetidos à 

angioplastia eletiva nos pacientes com DAC estável é, ainda hoje, a terapia 

antiagregante de escolha (56). Revisão recente sobre a terapia antiagregante em 

pacientes submetidos à angioplastia eletiva com stents farmacológicos buscou todos 

os artigos relacionados nas plataformas MEDLINE, EMBASE e IPA (International 

Pharmaceutical Abstracts) de junho de 1966 à 2010. A conclusão desta análise foi 

que, no perfil de pacientes estudados, a melhor forma de antiagregação é o uso de 

AAS (dose de ataque de 75-162mg seguido de 100mg/dia) e clopidogrel (dose de 

ataque de 300 à 600mg seguido de 75mg/dia) (68). Na maioria dos registros atuais, 

a antiagregação com esses dois antiplaquetários associa-se à uma taxa de 

trombose de stent de 1,2 à 2,1% em 3 anos, a uma taxa de infarto per-procedimento 
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de até 15%, e uma taxa de injúria miocárdica que ainda pode ultrapassar  30% (12, 

69, 70). 

  

2.3) ANGIOPLASTIA CORONÁRIA E INJÚRIA MIOCÁRDICA 

 

 A cineangiocoronariografia seletiva, conhecida como cateterismo cardíaco 

(CAT), foi descrita por Sones em 1958 (71). A partir das informações advindas desta 

técnica desenvolveu-se a revascularização cirúrgica das artérias coronárias. Porém, 

apenas em 1977 que Grϋntzig procedeu ao tratamento de uma obstrução arterial 

coronariana com o uso de um balão, posicionado sob a lesão coronária, com auxílio 

da cineangiocoronariografia (9, 72). A introdução da angioplastia coronária 

transluminal percutânea, proporcionou um tratamento alternativo à cirurgia de 

revascularização do miocárdio. Porém, a dissecção coronariana aguda era 

complicação precoce fatal comum e, além disso, em alguns subgrupos a taxa de 

reestenose em 6 meses alcançava 40%, com recorrência dos sintomas isquêmicos 

em até 75% dos pacientes em um ano de seguimento, e necessidade de abordagem 

cirúrgica em até 40% dos casos (72, 73). Estas observações levaram à pesquisa de 

formas de tratamento percutâneo que reduzissem tais complicações, o que resultou 

no desenvolvimento do stent coronariano, uma prótese constituída de uma malha 

metálica com a forma cilíndrica. A primeira angioplastia coronária com colocação de 

stent ocorreu na França, em 1986, desde então, o uso desta tecnologia concretizou-

se como uma forma de tratamento da DAC (74). 

 Avanços relacionados à técnica da ICP, o uso de tratamento medicamentoso 

adjuvante, e o estudo dos materiais utilizados nos stents reduziram muito o número 

de complicações como reestenose de stent, trombose de stent, necessidade de 
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revascularização cirúrgica e infarto per-procedimento (75). Mesmo com o grande 

avanço da técnica, com o desenvolvimento dos materiais utilizados na ICP, e o 

surgimento de stent com liberação de fármacos, algumas complicações ainda são 

uma preocupação nos pacientes submetidos à revascularização coronariana 

percutânea. Dentre as complicações indesejáveis ocorridas durante a ICP, a injúria 

do miocárdio per-procedimento é uma bastante frequente. Em análise de um registro 

com 100.000 ICP (com colocação de stent em 77% dos casos) a ocorrência de 

injúria do miocárdico foi de 24% (76). 

 A observação da associação da elevação de marcadores de necrose 

miocárdica após angioplastia com desfechos cardiovasculares foi feita, inicialmente, 

por Klein et al (77). O significado clínico deste achado foi motivo de outros estudos, 

com o uso de diversas formas de quantificação do dano miocárdico 

(creatinofosfoquinase – CK, CK fração MB, troponina I e T). Nestes trabalhos, o grau 

de elevação dos marcadores de necrose miocárdica acima do limite superior da 

normalidade associou-se de maneira direta com maior incidência de infarto não-fatal, 

necessidade de revascularização e morte cardíaca em um ano (78, 79).  

Entretanto, a falta de uniformidade na definição do que seria um “dano 

miocárdico” ou mionecrose ou injúria miocárdica dificultava a real interpretação 

destes resultados. Assim, uma proposta de definição veio de Alpert et al. que 

arbitram como mionecrose peri-procedimento qualquer elevação acima do limite 

superior da referência do marcador de necrose do miocárdio utilizado (acima do 

percentil 99 da distribuição normal) (80). A luz desta nova definição, Ioanniddis  et al. 

em revisão de 7 estudos que avaliaram dano miocárdico durante angioplastia, 

englobando 23.230 pacientes, mostraram uma ocorrência de injúria per-
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procedimento de 31%, e confirmaram os resultados anteriores da relação direta 

entre o grau de elevação enzimática e pior prognóstico desses pacientes (81). 

 A utilização corrente da troponina como principal marcador laboratorial de 

necrose miocárdica, fez surgir, em 2007, a primeira definição universal de infarto 

(82). Nela, instituiu-se como definição da normalidade a elevação de até três vezes o 

valor do limite superior de referência do marcador de necrose utilizado, no caso, a 

troponina I ou T. A incidência de infarto e injúria miocárdica per-procedimento 

utilizando esta definição foi avaliada por Testa et al, em meta-análise com 15 

estudos, totalizando 7578 pacientes com troponina de base normal. A ocorrência de 

infarto foi de 14,5%, e a elevação de qualquer nível de troponina ocorreu em 28,7% 

dos pacientes. Neste estudo, qualquer elevação de troponina esteve associada à 

ocorrência de desfechos cardiovasculares maiores (morte, IAM não fatal, 

revascularização de lesão alvo, e necessidade de revascularização miocárdica 

cirúrgica), tanto durante a hospitalização, quanto no seguimento de 18 meses [OR 

11.29 (3.00–42.48) e OR 1.48 (1.12–1.96), respectivamente] (12). A realização da 

ressonância cardíaca mostrou que a elevação de troponina pós ICP está fortemente 

relacionada a um dano miocárdico irreversível, dando respaldo fisiopatológico para a 

pior evolução clínica daqueles pacientes que apresentaram aumento de troponina 

pós ICP (83). 

 Atualmente, a definição de injúria miocárdica associado à ICP é a elevação de 

cinco vezes o valor do percentil 99 de referência dos valores do kit de troponina 

utilizado, se o valor basal for normal, ou elevação de 20% do valor basal, se este 

estiver alterado (84). Para configurar o diagnóstico de infarto per-angioplastia, ou 

infarto tipo IVa à alteração enzimática deve associar-se com: ou sintomas 

isquêmicos; ou alterações eletrocardiográficas isquêmicas novas; ou surgimento de 
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nova área de hipoperfusão ou de hipocontratilidade; ou observação de perda de 

patência de vaso coronariano. Esta definição leva em consideração a utilização da 

troponina ultra-sensível e suas características analíticas e pré-analíticas (85). A 

escolha destes valores de troponina (elevação de cinco vezes) é arbitrária, definidos 

pelo julgamento clínico e pelas implicações sociais do rótulo de infarto per-

procedimento para o paciente (84). Baseado nesta definição mais recente, a 

incidência de infarto pós-ICP ainda é alta, em torno de 14%, porém dados sobre 

injúria miocárdica são escassos (86). 

 Os mecanismos que determinam a ocorrência de injúria miocárdica durante a 

intervenção coronária percutânea são múltiplos: dissecção coronária, oclusão de 

ramo principal ou lateral, slow flow ou no-reflow, perfuração coronária, embolização 

distal de microêmbolo, prejuízo à rede colateral e obstrução por espasmo 

microvascular (84). Os fatores associados à ocorrência de infarto tipo IVa (ou seja, 

relacionado à ICP), e, por conseguinte da injúria miocárdica, podem ser divididos em 

três subgrupos: 1) relacionado ao paciente; 2) relacionado à lesão; 3) relacionado ao 

procedimento (87).  

Os fatores mais importantes relacionados ao paciente são a idade avançada, 

a presença de instabilidade hemodinâmica ou classe funcional III ou IV (New York 

Heart Association II ou IV), insuficiência renal, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC), doença arterial periférica e presença de elevação enzimática pré-

procedimento (88). A análise do impacto da troponina basal sobre o prognóstico do 

paciente teve avaliação especifica, em estudo que avaliou desfechos 

cardiovasculares maiores em 2352 pacientes com e sem elevação de troponina 

basal. Neste estudo, apenas a elevação pré-procedimento mostrou relação com 

ocorrência de desfechos cardiovasculare maiores (89). 



16 

 

O conhecimento de que algumas características das lesões coronárias 

relacionam-se a um pior prognóstico nos pacientes submetidos à ICP advém de 

estudos sobre intervenção coronária percutânea anteriores à utilização dos stents 

farmacológicos e da dupla antiagregação como terapias correntes. Nestes estudos a 

presença de trombo, lesões calcificadas, lesões ostiais ou na bifurcação de grandes 

ramos, e oclusões crônicas, foram características relacionadas com pior prognóstico, 

sinalizado, entre outros dados, através da injúria miocárdica pós-ICP (90). 

Diversas características intrínsecas ao procedimento mostraram-se 

associadas a piores desfechos. Todas elas, de certa forma, estão associadas à 

extensão e gravidade da doença aterosclerótica subjacente, tais como: necessidade 

de hiperexpansão sobre placas muito calcificas; utilização da técnica de kissing em 

bifurcações, obstrução de vasos colaterais, oclusão de ramos distais em pacientes 

multivasculares, e ocorrência de slow-flow ou no-reflow ou embolização distal devido 

grande extensão da doença aterosclerótica (87) 

 O que se percebe na literatura é que de todas as características relacionadas 

ao procedimento, a complicação coronária é a mais consistentemente relacionada à 

mionecrose. Assim, na revisão de Prasad e Herrmann, a discussão sobre os 

mecanismos que desencadeiam injúria miocárdica focam, justamente, na ocorrência 

de complicação (91). Herrmann, em publicação anterior, já havia assinalado dois 

tipos de injúria miocárdica, a tipo I, proximal, e a tipo II, distal. A primeira seria 

consequência da oclusão do ramo lateral, oriunda, desta forma, de uma 

consequência negativa, in loco, da angioplastia sobre a circulação coronária. O tipo 

II ocorreria por prejuízos à circulação distal, como, por exemplo, embolização distal e 

fenômeno de no-reflow. A dissecção coronária pode contribuir através dos dois 
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mecanismos, proximal e distal, dependendo da extensão e gravidade. Cinquenta à 

75% dos casos de injúria miocárdica são do tipo II (92). 

  

2.4) RESISTÊNCIA AOS ANTIAGREGANTES 

 

2.4-1) QUANTIFICAÇÃO DA AÇÃO DOS ANTIAGREGANTES 

 

A primeira observação acerca da adesividade plaquetária foi feito por 

Wright (1942), ao mostrar aumento da capacidade das plaquetas de aderirem 

a uma superfície de vidro, em pacientes pós-opertatórios. Chandler observou 

in vitro, através do seu método, a formação de estrutura similar ao trombo 

observado in vivo. Porém, Poole and French, em trabalho de 1961, já 

chamavam a atenção para as diferenças entre o processo trombótico in vivo, 

e a quantificação deste processo in vitro, chegando à conclusão de que 

possíveis fatores plasmáticos também tomariam parte do processo. Apenas 

dois anos após, Born e Cross descreveram o processo de quantificação da 

agregação plaquetária através do agregometria óptica (27). 

Em seu estudo original, Born utilizou uma preparação com plasma rico 

em plaqueta colocada em cuveta à 37ºc, que era exposta à rápida agitação 

com auxílio de um eletroímã, e, posteriormente, posicionada entre uma fonte 

luminosa e uma fotocélula. A luz transmitida era mais ou menos absorvida 

pela fotocélula conforme o tipo e a concentração de substâncias 

acrescentadas à preparação. O grau de absorbância da luz era quantificada 

para cada substância testada. Quanto maior a capacidade do agonista 
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promover a agregação plaquetária, menor era a absorção da luz pela 

preparação, o que resultava em maior captação da luz pela fotocélula (30). 

 Atualmente, a agregometria óptica é feita com uma amostra de sangue 

colhida de veia periféria em tubo com citrato numa proporção de 1 parte de 

citrato para 9 de sangue, que, após centrifugada, fornece um plasma rico em 

plaquetas. Todo o processo é feito à temperatura de 37ºc, uma vez que 

temperaturas baixas induzem a agregação de maneira independente. Uma 

parte deste preparado rico em plaquetas é retirada, de maneira cuidadosa, e 

colocado em uma cuveta plástica fechada. Ainda neste ponto as plaquetas 

encontram-se em sua forma discóide, e não agregadas, impedindo a 

passagem da luz através do preparado. Após a colocação do agonista, elas 

assumem uma forma espinhosa e se agregam, fazendo com que a densidade 

do preparado fique menor e permita a passagem de maior quantidade de luz. 

Quanto maior o percentual de luz captada após a colocação do agonista, 

maior é o grau de agregação observada (93). 

 Diversos são os agonistas utilizados no estudo da agregação 

plaquetária pela técnica da agregometria óptica, entre eles, os principais são 

o TXA2, a ristocetina, o colágeno, a trombina, a adrenalina, o ADP e o ácido 

araquidônico. Como objetivo inicial, estes estudos visavam à avaliação de 

distúrbios primários da agregação plaquetária como a Doença de Von 

Willebrand, a Síndrome de Bernard-Soulier, a Trombastenia de Glanzmman e 

a Afibrogenemia. Para estas condições todos os agonistas são utilizados, e 

cada uma delas mostra um padrão específico de agregação. Já no estudo da 

resistência aos antiagregantes, um capítulo mais recente na utilização da 

agregometria óptica, a avaliação restringe-se aos padrões de agregação 
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observados na presença de diferentes concentrações de ADP ou de ácido 

araquidônico como agonistas, para pacientes em uso de clopidogrel e AAS, 

respectivamente. 

 

2.4-2) RESISTÊNCIA AO ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 

 

Resistência aos antiagregantes é um fenômeno laboratorial. Falência 

de tratamento a um antiagregante refere-se aos casos em que, mesmo com 

uso adequado do antiagregante, o paciente apresenta evento cardiovascular, 

potencialmente, prevenível pelo uso do anti-plaquetário. Falência de 

tratamento, indicando o grupo de não respondedores a droga, é um fenômeno 

mais amplo. Em uma parcela destes casos, o motivo da não resposta, pode 

ser a resistência aos antiagregantes. 

Em relação à resistência ao AAS, 326 pacientes de uma coorte com 

DAC estável, em uso de aspirina 325mg/dia por pelo menos 7 dias, foram 

testados através de agregometria óptica com uso de adenosina e ácido 

araquidônico como agonistas (94). Neste estudo a resistência foi detectada 

em 5,2% dos pacientes, e estes apresentaram maiores taxas de desfecho 

composto por morte, IAM e AVE em 1,9 anos (OR:4,14). Em outro estudo de 

pacientes com DAC estável, a resistência ao uso de AAS definida pelo teste 

Verifynow, em um seguimento médio de 200 dias, teve OR de 2,5 (IC 1,3-4,8, 

95%) para a ocorrência do desfecho composto por morte cardiovascular, IAM, 

AVE, AIT ou angina instável (AI) necessitando de internação (95). No ensaio 

clínico CHARISMA a concentração urinária basal de 11-dehydrotromboxano 

B2 (11DTBX2), um derivado da produção do TXA2, no maior quartil foi 
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relacionada à pior desfecho clínico se comparado com os pacientes com 

dosagem de 11DTBX2 no menor quartil (OR:1,7, IC:1,1-2,6, 95%) (96). 

Os possíveis motivos da não resposta são vários. Apesar de ainda não 

terem seu papel sobre a resistência ao AAS muito bem estabelecidas, 

algumas características genéticas parecem explicar alguns casos de não 

resposta (97). Em análise de resistência in vitro com agregometria óptica com 

ácido araquidônico como agonista, pacientes submetidos à angioplastia 

eletiva apresentaram 3,4% de resistência ao uso de AAS (7/203). Porém, dos 

pacientes resistentes, 6 admitiram não terem feito o uso de AAS como 

recomendado, ou seja, apenas 1 (0.4%) mostrou-se verdadeiramente 

resistente (98). O uso de aspirina com revestimento entérico aumenta a 

chance de um paciente ser identificado como resistente após uma primeira 

dose, porém, essa chance praticamente torna-se nula se o paciente fizer uso 

prolongado desta formulação de aspirina (99). Independente destes, ou de 

outros potenciais mecanismos de resistência, o que se evidencia é que uma 

parcela dos pacientes em uso de AAS está sob efeito não ótimo da droga, o 

que, em algumas circunstâncias, pode associar-se a pior prognóstico, o que 

poder-se-ia evitar com ajuste de dose (100). 

As formas de quantificação da resistência ao AAS avaliam os efeitos 

deste antiagregante ex-vivo, ou por dosagem de subprodutos do metabolismo 

da formação do tromboxano A2 ou por quantificação do efeito antiagregante 

in vitro. Os principais métodos são a agregometria óptica com uso de ácido 

araquidônico ou ADP como agonistas, o teste VefiryNow, o Platelet Function 

Analyzer (PFA-100), e as dosagens sanguínea de TXA2 ou urinária de 

11DTBX2. A correlação entre os diferentes métodos é baixa, com a 
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prevalência da resistência ao uso do AAS variando de 60% pelo PFA-100 até 

menos de 4% com a agregometria óptica (101). Dentre estes, a avaliação da 

resistência através da agregometria óptica utilizando como agonista o ácido 

araquidônico 0,5 a 1,0mg/ml é o teste que sofre menos influência da 

variabilidade laboratorial e genética (102, 103). Ainda assim, a variabilidade 

intra-teste é grande na maioria dos exames, ocorrendo em menor grau com 

dosagem sanguínea de TXA2 (104). 

 

2.4-3) RESISTÊNCIA AO CLOPIDOGREL 

 

O clopidogrel é uma pró droga, 85% é catabolizada no sangue, os 15% 

restantes exigem conversão hepática pela ação, predominante, da enzima 

CYP2C19 do citocromo P450 para tornarem-se compostos ativos. 

Polimorfismos genéticos e algumas drogas (como inibidores de bomba de 

prótons, bloqueador do canal de cálcio e estatinas) atuam nesta via, 

reduzindo a biotransformação do clopidogrel em seu componente final, 

explicando, de certa forma, a grande variabilidade na resposta clínica do 

clopidogrel (105). Além do intrincado metabolismo da droga em si, tanto a 

ativação plaquetária, quanto a ocorrência de trombose possuem várias vias 

implicadas, assim não se pode esperar que a inibição de uma única via, por 

uma droga com biotransformação tão complexa, viesse a ser responsável 

pela redução total do risco de ocorrência de eventos cardiovasculares. Desta 

forma, a existência de falência de tratamento com o uso de clopidogrel é um 

fenômeno esperado, que advém de diversos fatores, tais como: uso de 

medicações antagonistas em conjunto, características genéticas, presença de 
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algumas comorbidades, e uso inadequado da medicação. Já a resistência ao 

clopidogrel é definida laboratorialmente, e pode, justamente, mostrar de 

maneira precoce os possíveis pacientes sob risco de falência ao tratamento. 

A resistência ao clopidogrel pode ser definida por várias métodos 

laboratoriais, os mais utilizados são a agregometria óptica, o VASP 

(vasodilator-stimulated phosphoprotein) e o Verifynow. Em metaanálise de 

2012, Mallouk e colaboradores, ao revisarem 171 publicações relacionadas à 

resposta biológica não ótima do clopidogrel, envolvendo 45664 pacientes, 

mostraram que a resistência pode variar de 15,9% a 49,5% dependendo do 

método utilizado (106). Os valores de corte destes testes, dados pela curva 

ROC, foram, em sua maioria, definidos para pacientes submetidos à 

angioplastia coronária. Respeitando este perfil populacional, o achado de 

resistência ao clopidogrel, dado por qualquer um dos testes, relaciona-se a 

um valor preditivo negativo alto para ocorrência de eventos isquêmicos, 

contudo com um valor preditivo positivo baixo (107). 

Em estudo consecutivo com 802 pacientes submetidos à angioplastia 

eletiva, a presença de resistência ao clopidogrel, avaliada pela agregometria 

óptica com ADP 5micromoles, foi uma variável independentemente associada 

à ocorrência de desfecho composto por morte, IAM e revascularização do 

vaso alvo, na análise multivariada (OR 6,7, IC:1,5-29, 95%) (108). No registro 

ADAPT-DES, 8583 pacientes submetidos à ICP e tratados com clopidogrel 

foram avaliados com o teste VerifyNow. Neste estudo, um valor maior que 

208 PRU (platelet reactivity unit) foi associado a maior ocorrência de 

trombose de stent e IAM não fatal em um ano, porém não associou-se com 

aumento de mortalidade (109). 
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2.4-4) AVALIAÇÃO DA RESISTÊNCIA AOS ANTIAGREGANTES NA PRÁTICA CLÍNICA 

  

Apesar de antiagregantes serem usados de forma ampla no tratamento 

da DAC, os testes que evidenciam o nível de agregação para cada indivíduo, 

frente diversos regimes de tratamento, ainda são pouco utilizados. A 

importância da avaliação laboratorial da agregação na prática clínica torna-se 

evidente nos casos em que o paciente usa determinado antiagregante e, 

ainda assim, apresenta algum desfecho desfavorável (p.ex; morte, infarto, 

reestenose de stent, trombose de stent). 

Estatisticamente, esta falência ao tratamento com os antiagregantes, 

sempre vai existir, pois nenhuma droga tem cem por cento de eficácia. 

contudo, os motivos desta falência vão desde má adesão, passando por uso 

inadvertido de uma segunda droga antagônica, predisposição genética, até o 

uso de uma posologia inadequada. Nestes casos, a análise da ação dos 

antiagregantes com a quantificação do nível de agregação pode permitir o 

ajuste posológico e, com isso, reduzir o número de casos que apresentam 

algum desfecho defavorável. 

No caso da terapia guiada dos antiagregantes no contexto da 

angioplastia coronariana com colocação de stent, o clopidogrel vem sendo 

extensamente estudado. Em ensaios clínicos randomizados com pacientes 

submetidos à angioplastia coronariana eletiva, o uso do clopidogrel guiado 

pela quantificação do nível de agregação não tem mostrado diferenças 

clinicamente relevantes em relação ao grupo que não tem a terapia guiada 

(16, 76, 110). Entretanto, estes estudos não avaliaram, especificamente, o 

impacto desta medida na injúria miocárdica pós-procedimento, e não levaram 
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em consideração a resistência ao aas, bem como características clinicas, 

laboratoriais e angiográficas específicas.  

Desta forma, uma questão ainda não respondida é: a resistência aos 

antiagregantes, quantificada pela agregometria óptica nos pacientes que são 

submetidos à angioplastia coronariana eletiva, tem associação com injúria 

miocárdica per-procedimento, mesmo quando dados clínicos, laboratoriais e 

angiográficos são levados em consideração? 

 

3) FUNDAMENTOS: 

 

A dupla antiagregação é bem estabelecida no tratamento dos pacientes 

submetidos à angioplastia coronariana. Apesar da evolução no conhecimento dos 

antiagregantes e na disponibilidade de novas drogas, a combinação de AAS e 

clopidogrel é o tipo de dupla antiagregação mais amplamente utilizado (111). 

Contudo, para uma parcela dos pacientes em uso regular destas medicações, 

evidencia-se através de exames laboratoriais, um nível de agregação plaquetária 

não ótimo. A associação entre a resistência aos antiagregantes e injúria miocárdica 

ainda não foi estudada em pacientes com DAC estável, submetidos à angioplastia 

eletiva, levando em consideração as definições mais recentes de injúria miocárdica e 

variáveis clínicas, laboratoriais e angiográficas relacionadas. 

 

 

 

 

 



25 

 

 

4) OBJETIVOS: 

 

4.1) OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

- Avaliar associação entre a ocorrência de injúria miocárdica e resistência aos 

antiagregantes nos pacientes submetidos à angioplastia eletiva. 

 

4.2) OBJETIVO SECUNDÁRIO 

 

- Avaliar a associação entre outras variáveis clínicas, laboratoriais e angiográficas e 

a ocorrência de injuria miocárdica após angioplastia eletiva. 

 

5) METODOLOGIA: 

 

5.1) DESENHO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo de coorte histórica de 198 pacientes em uso 

prolongado de AAS e clopidogrel (iniciados ao menos 5 dias antes do procedimento) 

submetidos à angioplastia coronariana eletiva, advindos de seus domicílios, no 

período de janeiro de 2007 à janeiro de 2010 no serviço de hemodinâmica da Casa 

de Saúde São José (CSSJ), no bairro do Humaitá, Rio de Janeiro (capital).  
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5.2) MÉTODOS 

 

A Casa de Saúde São José é um hospital quaternário, localizado na Zonal Sul 

do Rio de Janeiro. Seu serviço de hemodinâmica possui um volume de realização de 

ICP considerado muito alto baseado nas diretrizes das principais sociedades de 

cardiologia intervencionista internacionais, com um número de mais de 1000 

ICP/ano (56). O hospital possui serviço de cirurgia cardíaca de sobreaviso. As 

angioplastias foram realizadas por vários hemodinamicistas, sendo que, todos 

apresentavam um volume maior que 75 ICP realizadas por ano em suas rotinas de 

trabalho. Desta forma, tanto o volume de ICP realizadas pelo hospital quanto o 

volume de ICP realizadas pelos hemodinamicistas envolvidos na pesquisa, estavam 

de acordo com o volume mínimo necessário para proceder este tipo de intervenção 

adequadamente (56). 

No momento de formação da coorte, foram avaliados de maneira consecutiva 

todos os pacientes submetidos à angioplastia eletiva no período de janeiro de 2007 

à janeiro de 2010. Foram utilizados como critérios de inclusão: 1) Uso prolongado 

(maior que 5 dias) de AAS e clopidogrel; 2) Angioplastia com colocação de stent de 

ao menos um vaso, e sucesso angiográfico nas lesões abordadas (redução de mais 

de 30% do grau de estenose inicial com fluxo final TIMI III); 3) Avaliação da 

agregação plaquetária até uma hora após o procedimento (112). Os critérios de 

exclusão foram: 1) Uso de anticoagulantes (que não a heparina não fracionada), ou 

qualquer outro antiagregante (inclusive inibidores de glicoproteína IIBIIIA), que não 

os citados nos critérios de inclusão; 2) Hematócrito abaixo de 30%, e plaquetometria 

inferior à 100.000 células/mm³; 3) Não ter sido realizada dosagem de troponina 

basal e pós procedimento. 
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Os pacientes eram provenientes de seus domicílios. Eram recebidos pela 

equipe do próprio serviço de cardiologia, não vinculada à presente pesquisa, pela 

qual os dados clínicos relevantes eram anotados e o preparo para angioplastia 

realizado (venóclise e tricotomia). Após a angioplastia, o paciente retornava a 

unidade coronariana, seguindo protocolo da instituição, todos procederam à 

realização de eletrocardiograma, foram submetidos à coleta de laboratório (incluindo 

amostra para o estudo de agregação) e eram monitorizados. 

As angioplastias foram realizadas no aparelho de hemodinâmica Siemens 

Artis Zee (Siemnes Artis Zee, Siemens, Wittelsbacherplatz, Munique, Alemanha) 

sempre na presença do hemodinamicista principal, um hemodinamicista auxiliar, um 

anestesista, um enfermeiro e um técnico de hemodinâmica. A escolha da via de 

introdução do cateter, do calibre da bainha utilizada, da definição de qual lesão seria 

abordada, da técnica adotada na angioplastia e do número e do tipo de stent ficaram 

a critério do hemodinamicista responsável e do médico assistente do paciente. 

Como protocolo institucional, eram administradas 10.000 unidades de heparina não 

fracionada durante o procedimento. Após o procedimento o paciente era 

encaminhado para Unidade Coronariana. 

Os pacientes foram submetidos à avaliação da agregação plaquetária através 

da agregometria óptica pelo agregomêtro de 4 canais Chronolog 470VS® 

(Chronolog, Havertown, PA, EUA). O efeito antiagregante induzido pelo clopidogrel 

foi medido utilizando-se como agonista o difosfato de adenosina na concentração de 

5μmoles/l (Chronolog, Havertown, PA, EUA). A resistência ao ácido acetilsalicílico foi 

avaliada utilizando como agonista o ácido araquidônico (AA) na concentração 0,5 

mg/ml (Helena Platelet Agreggation System, Helena Laboratories Corp, Beaumont, 

TX, EUA) (23, 113).  
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Uma hora após a angioplastia, como parte do protocolo assistencial local, os 

pacientes eram submetidos à coleta de sangue de veia periférica. Uma parte do 

sangue era coletada em um tubo com citrato, e, então centrifugada, permitindo 

captar em uma cuveta parte da amostra com plasma rico em plaquetas (PRP). Este 

conteúdo de PRP entrava em contato com o agonista que desencadeia o processo 

de agregação. A cuveta então era exposta ao um feixe de luz com um fotorreceptor 

posicionado após a amostra testada. Quanto maior o grau de agregação das 

plaquetas maior é a passagem de luz pela cuveta, e, em consequência, maior é a 

absorção da luz pelo fotorreceptor. Assim, quanto mais luz ultrapassa a amostra, 

maior é o grau de resitência à ação do antiagregante testado. A definição de 

resistência ao clopidogrel e ao AAS foi um percentual de luz que ultrapassava a 

amostra, maior que 43% e 20%, respectivamente (93). 

A definição de injúria miocárdica foi o aumento da troponina I cinco vezes 

acima do percentil 99 do limite superior do valor de referência para pacientes com 

valores basais de troponina normais (ARCHITECT STAT Troponin-I, Abbott 

Laboratories, Chicago, US) ou elevação de 20% no valor basal da troponina em 

caso desta já encontrar-se alterada no momento da admissão (84). Contudo, foram 

analisadas também elevações de três vezes o valor basal quando este se 

encontrava normal, bem como qualquer elevação dos níveis de troponina como em 

diversos trabalhos sobre o tema (91). 

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação clínica, eletrocardiográfica 

e laboratorial no dia seguinte à angioplastia (a dosagem de troponina após o 

procedimento foi realizada, em média, 13horas e 56minutos após à angioplastia, 

com desvio de +/- 3horas e 30minutos), e, também, no caso de qualquer 

intercorrência clínica seguindo os protocolos assistenciais locais. 
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Os dados clínicos e laboratoriais foram coletados por meio da revisão dos 

prontuários físicos e eletrônicos dos pacientes, através de ficha de coleta 

padronizada (ANEXO 1). Os dados angiográficos foram coletados por meio de uma 

ficha de coleta padronizada pela revisão dos filmes das angioplastias (ANEXO 2). 

Esta revisão foi feita por dois hemodinamicistas experientes, de maneira cega e 

independente. Nos casos discordantes foi checado o laudo oficial do exame. Dados 

técnicos objetivos do procedimento como extensão do stent, tipo do stent, duração 

do procedimento, e pressão de insuflação máxima foram coletados diretamente dos 

laudos oficiais das angioplastias realizadas pelo pesquisador principal. 

 

5.3) DEFINIÇÃO DAS VARIÁVEIS SECUNDÁRIAS 

 

Idade : Expressa em anos completos. Coletada do sistema de prontuário eletrônico 

do hospital. 

Sexo: Expresso em masculino ou feminino. Coletada do sistema de prontuário 

eletrônico e administração hospitalar da CSSJ. 

Comorbidades: hipertensão arterial sistêmica (HAS) prévia, diabetes mellitus (DM), 

dislipidemia, tabagismo ou ex-tabagismo, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC), IAM prévio, acidente vascular encefálico (AVE) prévio, ICP prévia, cirurgia 

de revascularização miocárdica (CRVM) prévia e insuficiência renal crônica (IRC) 

prévia. Expressas em sim ou não e coletadas do sistema de prontuário eletrônico e 

administração hospitalar da CSSJ e na revisão do prontuário físico. Apenas os 

diagnósticos expressos nas evoluções foram considerados. Nos casos de ausência 

de registro em prontuário, as comorbidades foram consideradas ausentes. 
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Índice de Massa Corporal: Calculada através da formula Peso/(Altura)2 quantificado 

em kg/m2 de superfície corporal. Coletado do sistema de prontuário eletrônico do 

hospital e na revisão do prontuário físico do sistema de prontuário eletrônico e 

administração hospitalar da CSSJ. 

Medicamentos em uso: Foram avaliados medicamentos que já demonstraram 

interferir na resposta terapêutica do clopidogrel como os inibidores de bomba de 

prótons (IBP), bloqueadores do canal do cálcio (BCC) e estatinas. Coletados do 

sistema de prontuário eletrônico e administração hospitalar da CSSJ e na revisão do 

prontuário físico com sim (presente) e não (ausente). Apenas os medicamentos 

expressos nas evoluções e prescrições foram considerados. Na ausência de registro 

em prontuário, as medicações foram consideradas ausentes. 

Laboratório admissional e no dia posterior ao procedimento: Coleta de sangue 

realizada na primeira hora após a angioplastia e às 06:00 na manhã seguinte ao 

procedimento. Foram registrados os valores de agregação plaquetária com 

ADP5>43% e AA0,5>20% em percentual, creatinina sérica em mg/dl, glicemia 

venosa em mg/dl, hematócrito em porcentagem, hemoglobina em mg/dl, PCR-t em 

mg/dl, troponina I em ng/ml, fração MB creatinofosfoquinase (CK-MB) em U/L, e 

plaquetometria em células/mm³ através de consulta no sistema de prontuário 

eletrônico e administração hospitalar da CSSJ. 

Clearance de Creatinina (ClCr): Calculado usando a fórmula de CockcroftGault e 

expresso em ml/min. Utilizados para o cálculo o valor de creatina sérica do 

laboratório admissional, peso, altura e sexo coletados através do sistema de 

prontuário eletrônico e administração hospitalar da CSSJ e na revisão do prontuário 

físico. 



31 

 

Dados Angiográficos: Dados obtidos através do sistema eletrônico de laudo 

hemodinâmico ou do laudo físico, do sistema de prontuário eletrônico e 

administração hospitalar da CSSJ. As seguintes variáveis foram analisadas: 

● Duração do procedimento: expresso em minutos como observado no laudo oficial 

oficial do exame. 

● Tipo de stent (farmacológico ou não farmacológico): como observado no laudo 

oficial do exame. 

● Pressão de insuflação máxima: como observado no laudo oficial do exame, sendo 

considerado o maior valor em caso de múltiplas abordagens. 

● Via de acesso: Femoral (sim ou não), Radial (sim ou não). 

● Vasos abordados (seja por balão ou com colocação de stent): angioplastia de 

tronco de coronária esquerda (sim ou não), angioplastia de artéria descendente 

anterior (sim ou não), angioplastia de primeira diagonal (sim ou não), angioplastia de 

segunda diagonal (sim ou não), angioplastia de artéria circunflexa esquerda (sim ou 

não), angioplastia de primeira marginal esquerda, angioplastia de segunda marginal 

esquerda (sim ou não), angioplastia de artéria coronária direita (sim ou não), 

angioplastia de artéria descendente posterior (sim ou não), angioplastia de artéria 

ventricular posterior (sim ou não), angioplastia de enxerto arterial (sim ou não) e 

angioplastia de enxerto venoso (sim ou não) 

● Número de stents implantados por vasos: expresso em números. 

● Comprimento total dos stents por vaso: coletado a partir do laudo oficial do 

procedimento e calculado através da soma aritmética do comprimento de todos os 

stents implantados por vaso. Expresso em milímetros 



32 

 

● Grau de obstrução da lesão: 1.0 a 49% (normal, leve 2.50 a 69% (moderada) 3.70 

a 99% (grave) 4.100% (oclusão) 9.NI. Na presença de mais de uma lesão no mesmo 

vaso, foi considerada a graduação da lesão mais grave. 

● Tipo de lesão. Foram definidas da seguinte forma: 

C 

- Lesões difusas (maiores de 20mm) 

- Tortuosidade importante de 

segmento proximal 

- Angulaçao maior que 90º 

- Lesões que não permitem proteger 

ramos laterais 

- Oclusões totais com mais de 3 

meses de evolução 

- Lesões em enxertos venosos 

degenerados 

 

Não 
C 

- Lesões que não apresentaram nenhum dessas características 

 

Na presença de mais de uma lesão no mesmo vaso, foi considerada a de maior 

complexidade (114). 

Características específicas das lesões abordadas: 

● Trombo visível: Defeito de preenchimento do vaso com área nítida de separação 

entre a parede do vaso e o defeito de preenchimento (114). 

● Bifurcação: Lesões consideradas de bifurcação foram aquelas que davam origem 

a ramos laterais de importância anatômica significativa (114). 

● Lesão de Óstio: Lesões no óstio ou da artéria descendente anterior, ou da artéria 

circunflexa, ou da artéria coronária direita(114). 

Complicações: 

● Dissecção coronária: Presença de imagem de falha de enchimento linear, ou 

imagem de extravasamento de contraste para fora do vaso (115). 
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● Espasmo coronário: Redução transitória de mais de 50% do lumen inicial do vaso, 

na ausência de dissecção coronária local (115). 

● Trombose de stent: Visualização da formação de um trombo visível até 5mm 

próximo do stent (116). 

● No reflow: Redução do fluxo coronariano distal sem qualquer uma das condicções 

acima (dissecção, espasmo ou trombose de stent) (117). 

Desfechos de acordo com resultados laboratoriais: 

● Anemia: Valor de entrada menor que 12mg/dl. 

● Queda expressiva de hemoglobina: Queda maior que 4 pontos de hemoglobina 

em mg/dl, do valor de saída em relação ao de entrada (118). 

● Queda importante de plaqueta: Valor pós-procedimento 30% menor que o valor 

inicial (119). 

 

5.4) ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

As variáveis contínuas foram expressas em média ± desvio padrão quando 

apresentaram distribuição normal, e como média e intervalo interquartil quando não 

apresentaram. O teste de Kolmogorov foi utilizado para verificar a presença de 

distribuição normal dessas variáveis. A comparação entre elas foi feita através do 

teste “t” de student para as variáveis paramétricas e do teste de Mann-Whitney para 

as não-paramétricas. Para todas essas análises, foram considerados valores de p 

significativos se abaixo de 5%. 

As variáveis categóricas foram expressas em percentual e a comparação 

entre elas foi feita através do teste do Chi-quadrado ou exato de Fisher, 

considerando estatisticamente significativo um valor de p menor que 5%. Para a 
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definição de um ponto de corte para o valor de agregação plaquetária foi utilizada a 

curva ROC. 

Um modelo de regressão logística contendo o valor da agregação plaquetária 

dicotomizada pelo melhor ponto de corte, e todas as variáveis com erro alfa<10% na 

analise univariada, foram utilizadoss para determinar a associação independente da 

agregação plaquetária de outros fatores que poderiam ter influência sobre a 

ocorrência de injúria pós angioplastia. 

A análise estatística foi feita através do software SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences) versão 17.0. 

 

5.5) ASPECTOS ÉTICOS 

 

O presente estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da Casa de 

Saúde São José sob o número do parecer 1.133.404 na plataforma Brasil (ANEXO 

3). Durante o encaminhamento do processo ao CEP foi solicitada a isenção do 

TCLE, sendo o estudo aceito e aprovado sem ressalvas (ANEXO 3). 

 

6) RESULTADOS 

 

6.1) CONSTITUIÇÃO DA COORTE 

 

No período analisado, de janeiro de 2007 a janeiro de 2010, foram realizados 

3183 procedimentos coronarianos percutâneos no serviço de hemodinâmica da 

CSSJ, sendo 900 angioplastias com colocação de stent. Destes, 458 pacientes 

foram submetidos à angioplastia eletiva, sendo que ao final, 198 (43,2% das 
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angioplastias realizadas) atenderam aos critérios de inclusão e não apresentavam 

nenhum dos critérios de exclusão. Os motivos da exclusão estão explicitados na 

FIGURA 1. 

 

Figura 1: Constituição da coorte 

 

 

6.2) ANÁLISE EXPLORATÓRIA DESCRITIVA DOS DADOS 

 

6.2-1) DADOS EPIDEMIOLÓGICOS E CLÍNICOS 

 

A população estudada apresentou média da idade de 66 anos (+/-11) 

com mediana de 66 anos. Cinquenta e seis por cento dos pacientes (112/198) 

apresentavam idade acima de 65 anos. Cento e trinta e oito pessoas são do 

sexo masculino (69,7% - 138/198) e 60 pessoas do sexo feminino (30,3% - 

60/198). 
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As comorbidades mais frequentes foram hipertensão (HAS) e 

dislipidemia (DLP), com frequência de 72.7% (144/198) e 71,2% (141/198), 

respectivamente. Dezoito por cento eram diabéticos (36/198), e 82 pacientes 

eram tabagistas (41%). Oitenta e dois pacientes já tinham DAC conhecida 

(41%), sendo que 36 pacientes já haviam infartado (18,2%). Dos pacientes 

com DAC prévia (ou CRVM ou ICP ou IAM prévios), 76 já tinham sido 

revascularizados, percutânea ou cirurgicamente, antes do estudo. Apenas 4% 

(8/198) dos pacientes não apresentavam nenhuma comorbidade (IAM prévio, 

CRVM prévia, ICP prévia, HAS, diabete melitus - DM, DLP, DPOC ou 

tabagismo) (TABELA 1). 

 

TABELA 1. Dados clínicos 

 

Legenda: IAM=Infarto Agudo do Miocárdico; CRVM=Cirurgia de Revascularização do 

Miocárdio; ICP=Angioplastia Coronária Percutânea; DAC=Doença Arterial Coronária; 

AVE=Acidente Vascular Encefálico; HAS=Hipertensão Arterial Sistêmica; DM=Diabetes; 

DPOC=Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; DP=Desvio Padrão. 

IDADE 66,34 66 11,08

Idade <65 anos 86 43,4%

Idade entre 65 e 74 anos 58 29,3%

Idade entre 75 e 84 anos 45 22,7%

Idade >85 anos 9 4,5%

SEXO Masculino 138 69,7%

COMORBIDADES / MEDICAÇÕES

IAM prévio 36 18,2%

CRVM prévio 28 14,1%

ICP prévia 62 31,3%

DAC prévia 82 41,4%

AVE 7 3,5%

HAS 144 72,7%

DM 36 18,2%

Dislipidemia 141 71,2%

DPOC 5 2,5%

Tabagismo 82 41,4%

Estatina 132 66,7%

Inibidor da bomba de prótons 23 11,6%

Bloqueador do canal de Ca++ 19 9,6%

DPMEDIANA

TABELA: DADOS CLÍNICOS

CARACTERÍSTICAS
FREQUÊNCIA 

ABSOLUTA

FREQUÊNCIA 

RELATIVA(%)
MÉDIA
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Quanto ao uso de medicamentos que poderiam interferir no estudo da 

agregação plaquetária, 66,7% (132/198) estavam em uso de alguma estatina, 

11,6% (23/198) em uso de inibidor de bomba de prótons, e apenas 9,6% em 

uso de bloqueador do canal de cálcio (19/198). O uso de uma dessas três 

medicações ocorreu em 52% dos casos (103/198), e o uso concomitante de 

duas ou três destas medicações ocorreu em 15,7 (31/198) e em 1,5 (3/198) 

por cento dos pacientes, respectivamente. Na presença de uma das três 

drogas a resistência ocorreu em 36,9% (51/137), valor próximo do encontrado 

na coorte como um todo. O uso de duas ou três das medicações em conjunto 

não se traduziu em maior número de pacientes resistentes (38,7% e 33,3%, 

respectivamente) (TABELA 1). 

Os valores laboratoriais de base estão representados na TABELA 2. 

Anemia foi vista em 21,4% dos casos pelo laboratório de entrada (42/198), 

queda expressiva da hemoglobina após o procedimento foi observado em 

apenas um dos pacientes e reduções maiores que 2mg/dl foram vistas em 

três pacientes. Qualquer redução nos níveis de hemoglobina de entrada, em 

relação ao de saída, foi vista em 38,9% (77/198) dos pacientes. Enquanto 

esta queda de hemoblobina foi observada em 6,5% dos pacientes no maior 

percentil de resistência, nos pacientes no menor percentil esta queda ocorreu 

em 15,6% dos casos. 

O valor basal de contagem de plaquetas variou de 100 a 431 

10³cels/microl, com mediana de 203, apresentando distribuição normal. 

Reduções importantes no número basal de plaquetas foram observadas em 

nove pacientes (4,5%). O maior valor da creatinina observado foi de 1,8mg/dl, 

sendo que em 90% dos pacientes o valor basal da creatinina foi menor ou 
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igual a 1,1mg/dl. O clearence de creatinina estimado pela fórmula de 

Cockroft-Gault foi, em média, 87ml/min (+/-30,7), com mediana de 86,4ml/min. 

Não foi observado variações significativas entre o valor de creatinina de 

chegada e o de saída (pós-procedimento). Os valores de admissão, em mg/dl, 

da proteína C reativa (PCR-t) apresentaram média de 0,7 (+/-1,17) e mediana 

de 0,3, sendo que observou-se valores de saída maiores, com média em 1,3 

(+/-1,6) e mediana de 0,8 (TABELA 2).  

 

TABELA 2. Dados laboratoriais 

 

Legenda: DP=Desvio Padrão; N°=número; HB=Hemoglobina; Hct=Hematocrito; PCR-t=Proteína 

C Reativa; AAS=Ácido Acetilsalicilico; AA=Acido Araquidônico; ADP=Adenosina Difosfato; 

TROPO=Troponina. 

TABELA: DADOS LABORATORIAIS

PLAQUETAS ADMISSÃO (10³cél/mm³) 212,16 202,00 60,51

HB ADMISSÃO (mg/dl) 12,84 12,80 2,33

HCT ADMISSÃO (%) 37,56 37,50 4,01

GLICEMIA ADMISSÃO (mg/dl) 109,67 98,00 33,79

PCR-t ADMISSÃO (mg/dl) 0,71 0,30 1,18

CREATININA ADMISSÃO (mg/dl) 0,93 1,00 0,20

PLAQUETAS SAIDA (10³cél/mm³) 204,70 197,00 64,80

HB SAIDA (mg/dl) 12,56 12,70 1,50

Hct SAIDA (mg/dl) 37,35 37,50 4,65

PCR-t SAIDA (mg/dl) 1,32 0,80 1,67

CREATININA SAIDA (mg/dl) 0,93 0,90 0,26

AVALIAÇÃO DA INJÚRIA MIOCÁRDICA

Troponina Chegada (ng/ml) 0,30 0,04 1,01

Troponina saída (ng/ml) 1,72 0,20 4,91

ΔTROPO (ABSOLUTA) 1,53 0,13 4,79

Qualquer elevaçao de troponina 131 63,9%
Elevação de 3x o valor basal                                            

(com troponina basal normal)
65 31,7%

Elevação de 5x o valor basal                                             

(com troponina basal normal)
51 24,9%

Elevação de 20% o valor basal                                      

(com troponina basal alterada)
47 26,3%

Injúria Miocárdica 98 47,8%

AVALIAÇÃO DA RESISTÊNCIA AOS ANTIAGREGANTES

ADP5CHEGADA (%) 37,31 38 16,33

AACHEGADA (%) 7,74 5 11,45

ADP5>43% 75 37,9%

AA0,5>20% 13 6,3%

Qualquer resistência (AAS ou clopidogrel) 80 40,4%

Dupla resistência (AAS e clopidogrel) 8 4,0%

CARACTERÍSTICAS
FREQUÊNCIA 

ABSOLUTA

FREQUÊNCIA 

RELATIVA(%)
MÉDIA MEDIANA DP
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6.2-2) CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS 

 

Em relação às características angiográficas, a frequência de lesões 

obstrutivas acima de 50% acometendo o tronco da coronária esquerda (TCE) 

foi de 9,1% dos pacientes (18/198). Lesões obstrutivas da artéria 

descendente anterior (ADA) ocorreram em 84,3% dos casos (167/198), com 

acometimento da primeira e segunda diagonais em 49,5% (98/198) e 16% 

(32/198), respectivamente. Doença arterial coronariana obstrutiva no território 

da ADA (ou seja, lesões ou da ADA, ou da artéria diagonal 1 - ADg1, ou da 

artéria diagonal 2 ADg2) ocorreu em 174 pacientes (87,9%). Lesão obstrutiva 

da artéria circunflexa (ACX) foi vista em 59,1% dos pacientes (117/198), 

enquanto lesões obstrutivas na primeira e segunda artérias marginais 

ocorreram em 75 e 28 pacientes, 37,9% e 14,1%, respectivamente. Doença 

obstrutiva envolvendo o território da artéria circunflexa ocorreu em 66,7% dos 

casos (132/198) (ou seja, acometimento de ou ACX, ou primeira ou segunda 

marginais). Doença obstrutiva das artérias coronária direita (CD), 

descendente posterior (DP) e ventricular posterior (VP), apresentaram 

frequência relativa de, respectivamente: 54% (107/198), 19,7% (39/198), e 

17,2% (34/198). Dos 28 pacientes com revascularização cirúrgica, 16 

apresentaram lesão obstrutiva de enxerto (arterial ou venoso), logo 7,8% 

(16/198) do total dos pacientes. Observou-se que 24,7% (49/198) dos 

pacientes tinham lesão obstrutiva em apenas um dos vasos, 39,4% (78/198) 

eram bivasculares e 30,8% eram trivasculares (TABELA 3). 

Quanto às características das lesões observadas na 

cineangiocoronariografia, cento e sessenta e oito pacientes (85%) 
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apresentaram lesão tipo C, 13% (26/198) eram lesões acometendo o óstio, 

47% localizaram-se em bifurcação e em dois pacientes havia trombo visível 

(TABELA 3). 

 

TABELA 3. Dados angiográficos 

 

DP=Desvio Padrão; ATM=Atmosferas; TCE=Tronco de Coronária Esquerda; DA=Descendente 

Anterior; DG1=Primeira Diagonal; DG2=Segunda Diagonal; CX=Circunflexa; MG1=Primeira 

Marginal; MG2=Segunda Marginal; CD=Coronária Direita; VP=Ventricular Posterior; 

DP=Descendente Posterior. 

 

 

DADOS ANGIOGRÁFICOS

Duração 60,29 55 31,31

via de acesso femoral 169 85,4%

ATM máxima 17,05 16 2,69

TCE>50% 18 9,1%

DA>50% 167 84,3%

D1>50% 98 49,5%

D2>50% 32 16,2%

Lesão obstrutiva no território da DA 174 87,9%

CX>50% 117 59,1%

M1>50% 75 37,9%

M2>50% 28 14,1%

Lesão obstrutiva no território da CX 132 66,7%

CD>50% 107 54,0%

DP>50% 39 19,7%

VP>50% 34 17,2%

Lesão obstrutiva no território da CD 112 56,6%

Enxerto Arterial 8 4,0%

Enxerto Venoso 10 5,1%

Enxerto Art. Ou Venoso 2 1,0%

Lesões Tipo C 168 84,8%

Trombo Visível 2 1,0%

Lesão de Óstio 26 13,1%

Bifurcação 93 47,0%

Anatomia univascular 49 24,7%

Anatomia bivascular 78 39,4%

Anatomia trivascular 61 30,8%

Lesão de tronco 18 9,1%

TABELA: DADOS ANGIOGRÁFICOS

CARACTERÍSTICAS
FREQUÊNCIA 

ABSOLUTA

FREQUÊNCIA 

RELATIVA(%)
MÉDIA MEDIANA DP
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6.2-3) CARACTERÍSTICAS DAS INTERVENÇÕES CORONÁRIAS PERCUTÂNEAS 

 

A duração média dos procedimentos foi de 60 minutos (+/-31,53min) 

com mediana de 55 minutos. A pressão de insuflação máxima utilizada em 

cada procedimento foi em média 17 atmosferas (ATM) (+/-2,69ATM) com 

mediana de 16ATM. A principal via de acesso utilizada foi a femoral (169/198 

– 85%) (TABELA 3). 

Foram abordadas 355 lesões, com colocação de 455 stents, que em 

95,4% dos casos foram farmacológicos (434/455). A angioplastia apenas com 

balão foi realizada em nove casos (todos eles receberam ao menos um stent 

em algum outro vaso). O vaso mais abordado foi a descendente anterior, em 

54,5% dos casos (108/198), seguido da coronária direita em 38,9% dos casos 

(77/198), e da circunflexa em 24,2% (48/198). Em apenas 10 pacientes 

(5,1%) o tronco da coronária esquerda foi abordado, todos com colocação de 

stent farmacológico. As artérias diagonais, marginais, descente posterior e 

ventricular posterior foram abordadas em 21,2 (42/198), 18,7 (37/198), 5,6 

(11/198) e 6,1 (13/198) por cento dos casos, respectivamente. Já a 

abordagem de enxerto venoso ou arterial ocorreu em 7,8% dos casos 

(16/198) (TABELA 4).  

Quanto a técnica utilizada na angioplastia em 89,7% dos casos 

(177/198) foi procedida pré-dilatação da lesão, em 43,9% (87/198) foi feita 

pós-diltação, e apenas em 26,8% (55/198) foi colocado o stent sem pré ou 

pós dilatação. A técnica de Kissing Wire foi utilizada em 24,8% (49/198) das 

angioplastias, e a técnica de Kissing Baloon foi realizada em 12,6% das vezes 

(25/198) (TABELA 4). 
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TABELA 4. Dados da angioplastia 

 

 

A extensão média dos stents colocados, em mm, foi de 21,53(+/-9,18), 

com a maior média vista na abordagem dos enxertos arteriais e na ADA, 49 

(+/-16,86) e 33,9(+/-10,74), respectivamente. A média de stents colocados por 

vaso foi de 1,31, variando de 2,3 stents, em média, colocados no ramo VP à 

1,00 stent colocado na segunda diagonal e segunda marginal (TABELA 5). 

A taxa de complicação coronariana relacionada aos procedimentos foi 

de 10,6% (21/198), sendo a dissecção coronária a complicação mais 

frequente, ocorrendo em 11 pacientes (5,6%). Outras complicações como 

trombose de stent, espasmo coronário e o fenômeno de no reflow, ocorreram 

em 2, 6 e 2 pacientes, respectivamente (TABELA 4). 

 

 

 

Total de stents colocados 455

Total de ICP realizadas 355 100%

Total de ICP realizadas com colocação de stent 346 97,46%

Total de ICP com stents, com stent farmacológicos 339 97,98%

Extensão média dos stents colocados 21,53

Média do Nº stents por vaso aboradado 1,32

Pré - Dilatação 177 89,76%

Pós - Dilatação 87 43,90%

Stent Direto 55 26,83%

Kissing Wire 49 24,88%

Kissing Baloon 25 12,68%

Complicação Complicação 21 10,24%

Trombose de stent 2 0,98%

Espasmo coronário 6 2,93%

No reflow 2 0,49%

Dissecção coronaria 11 5,37%

TABELA: DADOS DA ANGIOPLASTIA

CARACTERÍSTICAS FREQUÊNCIA ABSOLUTA FREQUÊNCIA RELATIVA(%)
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TABELA 5: Descrição quantitativa das angioplastias 

 

Legenda: FR=Frequência Relativa; N°=número; PTCA=Angioplastia Coronária Percutânea; 

TCE=Tronco de Coronária Esquerda; DA=Descendente Anterior; DG1=Primeira Diagonal; 

DG2=Segunda Diagonal; CX=Circunflexa; MG1=Primeira Marginal; MG2=Segunda Marginal; 

CD=Coronária Direita; VP=Ventricular Posterior; DP=Descendente Posterior. 

 

6.2-4) RESISTÊNCIA AOS ANTIAGREGANTES 

 

O estudo da resistência com agregometria óptica com ADP 

5micromoles identificou 75 pacientes (37,8%) como resistentes ao clopidogrel. 

A moda dos valores de agregação obtidos foi 51%, sendo a média 37,2% (+/-

16,3) e a mediana de 37,5%. Vinte e cinco por cento dos pacientes 

apresentaram valor de agregação menor que 26, enquanto àqueles 

pertencentes ao terceiro quartil apresentaram valor de agregação acima de 

50. 

 

 

Vaso Abordado

Total de 

Angioplastias 

(stent+balão)

FR. relativa em 

relação ao 

numero de 

abordagens

NºICP com stent
Nº total de 

stent por vaso

Média do 

Nºstent 

por vaso

%ICP com 

stent 

farmacolog

ico

Extensão média 

dos stents (mm)

TCE 10 3% 10 12 1,20 100% 23,90

DA 108 29% 108 149 1,38 99% 33,98

DG1 38 10% 33 35 1,06 97% 21,03

DG2 4 1% 3 3 1,00 100% 23,00

Cx 48 13% 48 55 1,15 98% 23,48

MG1 27 7% 27 30 1,11 100% 21,19

MG2 10 3% 8 8 1,00 100% 22,50

CD 77 21% 76 106 1,41 95% 31,57

VP 12 3% 12 29 2,31 100% 15,75

DP 11 3% 11 12 1,09 100% 21,45

Enxerto arterial 6 2% 6 11 1,86 100% 49,00

Enxerto venoso 4 1% 4 5 1,25 100% 32,50

Total 355 100% 346 455 1,31 99% 21,53

TABELA: DESCRIÇÃO QUANTITATIVA DAS ANGIOPLASTIAS
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Em relação à resistência ao AAS, 13 pacientes preencheram o critério 

pré-estabelecido de resistência (6,56%). O valor de agregação mais 

encontrado foi 4, com média de 7,7 (+/-11,4), e mediana de 5. O primeiro e o 

terceiro quartil foram 3 e 8, respectivamente. 

Qualquer uma das resistências esteve presente em 40,4% dos casos 

(80/198), enquanto 117 (59%) pacientes não apresentaram nenhuma 

resistência, e apenas oito (4,0%) apresentaram dupla resistência (ao AAS e 

clopidogrel). 

 

6.2-5) INJÚRIA MIOCÁRDICA 

 

O valor da troponina basal foi em média 0,31ng/dl (+/-1.0), com 

mediana de 0,04. Os valores da troponina do dia seguinte ao procedimento 

apresentaram média de 1,73ng/dl (+/-4,9), com mediana de 0,2. Cento e trinta 

e um pacientes (66,2%) apresentaram elevação do valor da troponina pós-

procedimento em comparação com o valor basal. Cinquenta e um (25,8%) 

pacientes apresentaram injúria miocárdica utilizando o critério pré-

estabelecido de injúria com o valor da troponina basal normal. Esse 

percentual passava para 32,8% (65/198) considerando uma elevação de 3 

vezes o valor basal. Quarenta e sete pacientes (23,7%) apresentaram injúria 

miocárdica pela elevação da troponina em 20% o valor basal, quando esta já 

mostrava-se alterada. A frequência de injúria miocárdica na coorte, levando 

em consideração os dois critérios, foi de 49,5% (98/198). 
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6.3) ANÁLISE DA ASSOCIAÇÃO ENTRE OS DADOS 

 

6.3-1) AGREGAÇÃO PLAQUETÁRIA VERSUS DADOS CLINICOS, LABORATORIAIS E 

ANGIOGRÁFICOS 

 

  A ocorrência de resistência aos antiagregantes mostrou-se relacionada 

a alguns subgrupos analisados. A presença de IAM prévio foi uma variável 

associada à ocorrência de resistência ao clopidogrel com OR:1,52 (IC: 1,40-

1,77, 95%, p=0,042). Já níveis maiores de glicemia e da proteína C reativa 

relacionaram-se com a resistência ao clopidogrel (p=0,001 e 0,009, 

respectivamente), enquanto apenas os níveis de PCR-t estiveram associados 

à resistência ao AAS (p=0,02) (TABELA 6). Dentre os dados angiográficos a 

presença de lesão tipo C mostrou uma tendência de associação à resistência 

ao clopidogrel [OR:1,73, (IC:1,61-1,95;95%), p=0,075)]. 

 

6.3-2) AGREGAÇÃO PLAQUETÁRIA VERSUS INJÚRIA MIOCÁRDICA 

 

No presente estudo não foi observado relação entre resistência aos 

antiagregantes e injúria miocárdica, mesmo utilizando outros critérios para 

injúria, tais quais: elevação de mais de 3 vezes o valor basal de troponina, 

elevação de mais de 3 vezes da CK-MB, e qualquer elevação de MNM. Para 

aqueles com alguma resistência (seja ao clopidogrel ou ao AAS), a ocorrência 

de injúria foi de 46,9%, enquanto naqueles sem nenhuma resistência, injúria 

miocárdica ocorreu em 49,6% dos casos, fornecendo um risco relativo de 0,95 

(IC 0,91 – 0,97, 95%). 
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TABELA 6 – Análise univariada entre dados clínicos e resistência ao 

clopidogrel (ADP5>43) e ao AAS (AA0,5>20)  

 

IAM=Infarto Agudo do Miocárdico; CRVM=Cirurgia de Revascularização do Miocárdio; 

ICP=Angioplastia Coronária Percutânea; DAC=Doença Arterial Coronária; AVE=Acidente 

Vascular Encefálico; HAS=Hipertensão Arterial Sistêmica; DM=Diabetes; DPOC=Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica; IBP=Inibidor de bomba de prótons; DP=Desvio Padrão; 

ATM=Atmosferas; N°=número; HB=Hemoglobina; Hct=Hematocrito; PCR-t=Proteína C Reativa; 

AAS=Ácido Acetilsalicilico; AA=Acido Araquidônico; AA>0,5>20=Ácido Araquidônico 

0,5mg/ml; ADP5>43=Adenosina Difosfato 5micromols. 

 

75 37,8% 123 62,1% PVALOR 13 6,6% 185 93,4% PVALOR

Masculino 52 69,3% 86 69,9% 0,931 10 77% 128 69,2% 0,758

IDADE 68 10,5 66 11,4 0,316 64,4 12,9 66,8 10,9 0,533

PESO 79 18,2 77 12,7 0,497 82 12,6 77,2 15,1 0,144

IAM 19 25,3% 17 13,8% 0,042 3 23,1% 33 17,8% 0,709

CRVM 11 14,7% 17 13,8% 0,868 1 7,7% 27 14,6% 0,698

ACP 24 32% 38 30,9% 0,871 5 38,5% 57 30,8% 0,55

AVE 1 1% 6 4,9% 0,257 0 0,0% 7 3,8% 1

HAS 58 77% 86 69,9% 0,256 9 69,2% 135 73,0% 0,753

DM 15 20% 21 17,1% 0,604 3 23,1% 33 17,8% 0,709

Dislipidemia 53 70,7% 88 71,5% 0,895 10 76,9% 131 70,8% 0,761

DPOC 0 0,0% 5 4,1% 0,159 1 7,7% 4 2,2% 0,219

Tabagismo 32 42,7% 50 40,7% 0,78 4 30,8% 78 42,2% 0,42

Uso de Estatina 46 61,3% 86 69,9% 0,214 9 69,2% 123 66,5% 1

Uso de IBP 7 9,3% 16 13,0% 0,434 0 0,0% 23 12,4% 0,176

Uso de Bloqueador de Ca++ 7 9,3% 12 9,8% 0,922 2 15,4% 17 0,09189189 0,361

Glicemia 103 14 96,5 24,1 0,001 112 14,3 105 8,8 0,12

PCR-t 0,5 1,7 0,3 0,5 0,009 2,2 3,2 0,6 0,8 0,02

Plaquetas 207,5 49,5 216,1 67,8 0,313 205 66,7 213,3 61,2 0,639

Hemoglobina 13,00 3,4 12,8 1,4 0,893 13,3 1,7 12,8 2,3 0,093

TABELA - ANÁLISE UNIVARIADA ENTRE DADOS CLÍNICOS E RESISTÊNCIA AO CLOPIDOGREL (ADP43) E AO AAS (AA20)

RESISTENTE (ADP5) NÃO RESISTENTE (ADP5) RESISTENTE (AA) NÃO RESISTENTE (AA)
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Mesmo quando avaliamos os percentis dos valores de agregação 

plaquetária basal, tanto no estudo com AA20 (ácido araquidônico 20%), 

quanto na avaliação pelo ADP5>43, não observamos uma relação entre uma 

maior resistência (3° e 4° percentis) e injúria miocárdica. Por fim, não houve 

correlação entre o valor de agregação plaquetária basal (AAS ou clopidogrel) 

e o valor final da troponina. 

Por outro lado, a ausência de resistência também não foi capaz de 

discriminar um grupo com menor risco para ocorrência de injúria, com risco 

relativo (RR) de 0,95 (IC 0,92 – 0,98, 95%), sem um p-valor significativo. 

 

6.3-3) DADOS CLÍNICOS E INJÚRIA MIOCÁRDICA 

 

Não houve relação das características basais dos pacientes, como 

hipertensão, diabetes, dislipidemia, infarto prévio, tabagismo, ICP ou CRVM 

prévia com ocorrência de injúria miocárdica (TABELA 7). Nem mesmo a 

presença cumulativa, de duas ou mais destas comorbidades, não influenciou 

de maneira significativa a ocorrência de injúria miocárdica (FIGURA 2). 

 

FIGURA 2: Percentual de 

injúria miocárdica após 

angioplastia por número 

de comorbidades por 

paciente. 

 



48 

 

TABELA 7: Análise univariada injúria vs. dados clínicos 

 

IAM=Infarto Agudo do Miocárdico; CRVM=Cirurgia de Revascularização do Miocárdio; 

ICP=Angioplastia Coronária Percutânea; AVE=Acidente Vascular Encefálico; HAS=Hipertensão 

Arterial Sistêmica; DM=Diabetes; DPOC=Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; 

TAB=Tabagismo; IBP= Inibidor de bomba de prótons. BCC=Bloqueador do canal de cálcio; 

PCR-t=Proteína C Reativa. 

TABELA - ANÁLISE UNIVARIADA INJÚRIA VS. DADOS CLÍNICOS

P-VALOR

96 48,4% 102 51,50%

0,893

SEXO masculino 65 67,7% 73 71,6% 0,554715

feminino 31 32,3% 29 28,4%

17 17,7% 19 18,6% 0,866911

17 17,7% 11 10,8% 0,162291

28 29,2% 34 33,3% 0,527506

4 4,2% 3 2,9% 0,640734

70 72,9% 74 72,5% 0,953707

17 17,7% 19 18,6% 0,866911

69 71,9% 72 70,6% 0,841592

3 3,1% 2 2,0% 0,601781

41 42,7% 41 40,2% 0,719841

62 64,6% 70 68,6% 0,546309

9 9,4% 14 13,7% 0,339666

10 10,4% 9 8,8% 0,703663

0,53

PCR-t p25

p75

Glicemia p25

p75

Creatinina p25

p75

Hemoglobina p25

p75

BCC

INJÚRIA MIOCÁRDICA

VARIÁVEIS

HAS

DM

DISL

DPOC

TAB

IAM previo

CRVM prévia

ACP prévia

AVE

SIM NÃO

66,42 (+/-10) 66,6 (+/-11,8)

0,22

0,361

0,655

0,8

1

12,15

13,65

123

0,2

90

0,8

13,8

0,8104

119

0,7

1

11,8

214,5 (+/-66,4)209 (+/-54,1)Plaquetas

0,2

89

0,6

IDADE

Estatina

IBP
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6.3-4) DADOS ANGIOGRÁFICOS E INJÚRIA MIOCÁRDICA  

 
A injúria miocárdica foi associada aos fatores do procedimento em si, 

como número de stents colocados, duração do procedimento, as 

complicações ocorridas no procedimento, a pressão de insuflação utilizada e 

a realização de pré ou pós dilatação. O OR de complicação para ocorrência 

de injúria miocárdica foi de 5,74 (IC:1,85 - 17,74, 95%, p=0,021). Na análise 

multivariada a presença de complicação teve OR de 5,13 (IC:1,63 - 16,1, 

95%, p=0,005), e o número de stents teve OR de 1,41 (IC:1,06 - 1,84, 95%, 

p=0,016). Observou-se uma contribuição cumulativa no risco de desenvolver 

injúria conforme a presença ou não de complicação e número de stents 

colocados (FIGURA 3). 

 
FIGURA 3: Percentual de injúria conforme presença de complicação e número 

de stents colocados. 
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6.3-5) RESISTÊNCIA AOS ANTIAGREGANTES VERSUS DADOS ANGIOGRÁFICOS E 

INJÚRIA MIOCÁRDICA 

 
Não houve relação entre resistência aos antiagregantes (seja ao 

clopidogrel, seja ao AAS) e injúria miocárdica, e, dentre os dados 

angiográficos, a complicação coronária foi o fator com maior grau de relação 

com desenvolvimento de injúria miocárdica pós angioplastia. Foi analisado, 

entretanto, se a presença de resistência é um fator que contribui de maneira 

aditiva para injúria miocárdica, nos pacientes que sofreram algum tipo de 

complicação durante o procedimento (FIGURA 4). Observamos assim que, 

seja na presença ou ausência de complicação coronária, a presença de 

resistência não tem impacto significativo sobre a ocorrência de injúria 

miocárdica. 

 
FIGURA 4: Percentual de injúria na presença de resistência e 

complicação. 
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7) DISCUSSÃO 

 

O presente estudo se propôs a avaliar a relação entre a resistência aos 

antiagregantes e a injúria miocárdica, levando em consideração características 

clínicas, laboratoriais e angiográficas de uma coorte de pacientes submetidos à 

angioplastia eletiva. Nesse sentido, temos estudos que avaliaram a resistência aos 

antiagregantes em relação à injúria miocárdica, mas não especificaram com 

detalhes as características angiográficas da população estudada (95, 108, 109, 120). 

Por outro lado temos evidências quanto à relação da injúria frente características 

angiográficas de pacientes submetidos à angioplastia, porém sem especificar a 

presença ou não de resistência aos antiagregantes (78, 79, 90, 121). Desta forma, 

os dados aqui apresentados tentam buscar averiguar a real associação entre 

resistência aos antiagregantes e injúria miocárdica, frente dados clínicos, 

laboratoriais e angiográficos de pacientes submetidos à angioplastia eletiva 

(FIGURA 5).  

Sob esta perspectiva os principais achados deste estudo são: 1) Foi 

observado forte relação entre ocorrência de complicações coronárias durante a 

angioplastia e injúria miocárdica; 2) Não foi verificada associação entre 

características próprias do indivíduo, tais como comorbidades, padrão laboratorial de 

base e aspectos angiográficos basais, e injúria miocárdica; 3) Não foi detectada 

associação entre resistência aos antiagregantes e injúria miocárdica. 
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FIGURA 5. Estudos sobre injúria miocárdica após angioplastia em relação à 

presença de resistência aos antiagregantes e complexidade das lesões 

coronarianas abordadas. 

 

 

De fato, dado a importância da angioplastia coronariana atualmente, têm-se 

poucos estudos na literatura que avaliam o impacto de algumas características 

básicas de um procedimento coronariano percutâneo sobre a injúria miocárdica. Um 

exemplo é a carência na avaliação da importância da ocorrência de complicações 

sobre a mionecrose.  Assim, Klein et al, no primeiro estudo acerca da relevância 

clínica da elevação de marcadores de necrose miocárdica (MNM) após angioplastia, 

excluíram de suas análises pacientes que apresentaram complicação durante o 

procedimento, e concluíram que pacientes com maiores elevações dos MNM estão 

sob maior risco de eventos isquêmicos pós-angioplastia (77). Já Abdelmeguid et al, 
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ao incluir em suas análises, as complicações coronárias ocorridas durante o 

procedimento, revelam uma relação clara entre a elevação enzimática e tais 

complicações (OR:2,63, IC:1,77 – 3,89; 95%; p<0,0001) (78). Nesta mesma linha, e 

utilizando como marcador a troponina, Garbarz e colaboradores, também mostraram 

uma forte relação entre a ocorrência de complicação e injúria miocárdica (59% no 

grupo com complicação vs 29% no grupo sem complicação; p = 0.004) (122). 

Corroborando com estes achados, Mandadi et al, estudando 405 pacientes, 

consecutivamente, submetidos à angioplastia eletiva, observaram taxa de injúria 

miocárdica de 27%, com relação direta desta com complicações ocorridas durante o 

procedimento (123). Estes dados são compatíveis com os achados da coorte aqui 

estudada, na qual complicação coronária mostrou-se uma variável de risco 

independente para a ocorrência de injúria miocárdica (OR:5,13; IC:1,63 - 16,1, 95%, 

p=0,005) (FIGURA 4). 

Entretanto, há de se considerar que os resultados advindos da angioplastia 

podem ser reflexos das características basais da população estudada, em especial a 

injúria miocárdica, que varia, significativamente, conforme o critério utilizado. Por 

exemplo, em nosso estudo a taxa de injúria miocárdica, quando o paciente 

apresentava valores basais de troponina dentro da normalidade, foi de 31,3% 

(considerando a elevação de 3x o valor basal), valor próximo ao observado em 

diversos trabalhos estudados por Lansky em sua revisão sobre o tema (87). Já 

considerando a definição utilizada no presente estudo, mais ampla e atual, a 

prevalência de injúria miocárdica foi de 49,5%. Este percentual é um pouco acima da 

prevalência (37,3%) encontrada por Feldman e colaboradores. em metanálise 

recente que avaliou a presença de injúria em mais de 22.353 pacientes submetidos 
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à angioplastia não emergencial (124). Uma explicação para este fato pode resisdir, 

justamente, nas peculiaridades clínicas, laboratoriais e angiográficas da coorte. 

Em uma avaliação de mais de 100.000 angioplastias, a média de idade foi de 

64 anos (+/-12), a prevalência de IAM prévio na população estudada foi de 29%, 

diabetes foi visto em 26% dos casos, ICP prévio em 32% e CRVM prévia em 19%, 

com colocação de stent em 77% dos casos (76). Em um segundo registro de mais 

de 500.000 pacientes submetidos à angioplastia, com doença coronariana estável e 

instável, com idade média de 64(+/-12) anos, a população do estudo apresentou 

prevalência de IAM prévio de 29,1%, presença de diabetes em 31% dos casos, 

doença cerebrovascular prévia em 11%, ICP prévia em 36% dos casos, e 

abordagem de mais de um vaso em 14% dos casos (88). Neste segundo registro 

diabetes (DM em uso de insulina OR:1,78 [IC:1,53-2,07;95%]; DM sem uso de 

insulina OR:1,11 [IC:1,25-2,47;95%]) e doença cerebrovascular (OR:1,26 [IC:1,11-

1,44]) mostraram relação com mortalidade intra-hospitalar. Em nossa coorte a idade 

média foi de 66,6 anos (+/-11), com 18,2% dos pacientes apresentando IAM prévio, 

18,2% com diabetes, 31,3% com ICP prévia, 14,1% CRVM prévia e apenas 3,5% 

com história de AVE prévio. Contudo, o número de abordagens de mais de um vaso 

representou 56% dos casos, com média de vasos abordados por paciente de 1,74. 

Este dado sugere que, apesar de um perfil clínico com menos comorbidades (DM, 

AVE, ICP, CRVM e IAM prévio) em comparação à população submetida à ICP 

nestes dois grandes registros, nossa coorte apresenta pacientes com coronariopatia 

mais avançada, o que poderia explicar o achado de uma prevalência de injúria 

miocárdica maior do que observada na literatura. 

Kini et al, já haviam chamado a atenção sobre a importância da anatomia 

multiarterial e das complexidades da lesão para o risco de ocorrência de injúria 
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miocárdica (121). Porém, se são a anatomia coronariana multiarterial e a 

complexidade das lesões em si, ou se é a potencial dificuldade que elas acarretam 

aos procedimentos, a verdadeira explicação para maior prevalência de injúria 

miocárdica neste perfil de população, ainda não é totalmente estabelecido. Em 

nossa coorte, 39,9% dos pacientes possuíam lesão de tronco ou eram triarteriais e 

85% das lesões eram tipo C, porém nenhuma dessas duas características no 

presente estudo mostrou relação com a ocorrência de injúria miocárdica. O que 

reforça a tese de que a relação entre características angiográficas e injúria 

miocárdica ainda não é um consenso são os dados contraditórios extraídos da 

literatura. No estudo de Kini, 1625 pacientes submetidos à angioplastia (com ou sem 

colocação de stent) foram avaliados quanto aos determinantes da elevação de 

marcadores de necrose miocárdica (no caso, a CK-MB). Neste estudo doença 

multiarterial e lesões do tipo B2 e C tiveram OR de 1,31 (IC:1,09-1,82, 95%, p:0,04) 

e 1,83 (IC:1,08-3,68, 95%, p:0,01) para injúria miocárdica, respectivamente. 

Entretanto, no estudo conduzido por Porto e colaboradores, utilizando tomografia de 

coerência óptica em pacientes submetidos à angioplastia eletiva, para avaliação da 

influência das características da placa sobre a ocorrência de infarto per-

procedimento, não foram observadas tais associações (125).  

Assim, mais do que uma anatomia multiarterial e complexa, a carga 

aterosclerótica, que caracteriza-se pela ideia de uma DAC difusa com grande 

potencial trombótico, está bem delineada como fator relacionado à injúria miocárdica 

pós angioplastia. Medida de várias maneiras (ultrassom coronariano, tomografia de 

coerência óptica), a carga aterosclerótica vem sendo cada vez mais apontada como 

fator central na ocorrência de injúria miocárdica após angioplastia eletiva. 

Abdelmeguid et al. já haviam mostrado que a morfologia da placa avaliada pela 
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cineangiocoronariografia convencional tem relação com injúria miocárdica (78). 

Mehran et al, utilizando a técnica de ultrassom coronariano em 2256 pacientes 

mostraram que a presença de placas extensas, calcificadas com presença de 

trombo ocorreram mais frequentemente nos pacientes com maiores elevações de 

CKMB (126). Em um trabalho mais recente, de Porto e colaboradores, na era da 

dupla antiagregação e dos stents farmacológicos, as características das lesões 

coronarianas avaliadas pela tomografia de coerência óptica, mostraram forte relação 

entre as características da placa e infarto miocárdico tipo IV (125). Em nossa coorte, 

não avaliamos diretamente a carga aterosclerótica através da análise de métodos 

como ultrassom coronário ou tomografia de coerência óptico, contudo, observamos 

associação entre tempo do procedimento, extensão total do stent, número de stent 

colocado por paciente, necessidade de pré e pós dilatação e de maiores pressões 

de insuflação, com injúria miocárdica. Estas variáveis em conjunto fornecem dados 

indiretos sobre a carga aterosclerótica e a extensão da doença coronariana, 

estando, portanto em acordo com os achados da literatura relacionando a carga 

aterosclerótica e extensão da doença coronariana com injúria miocárdica. 

Outros fatores descritos na literatura como implicados em maior risco para o 

desenvolvimento de injúria miocárdica pós-angioplastia, mas com menor robustez 

dos dados, são: idade acima de 60 anos, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, 

diabetes, e elevação da PCR-t (92). No presente trabalho não foi observada relação 

entre tais características clínicas e injúria miocárdica. Da mesma forma, nenhum 

dado laboratorial de base esteve relacionado. O valor da PCR-t de saída apresentou 

média mais elevada que o valor de entrada, corroborando que a angioplastia é um 

insulto, inflamatório a parte, e, indo um pouco mais além, que esta inflamação toma 
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parte no processo por trás da ocorrência de injúria miocárdica per-angioplastia, 

entretanto essa análise não fazia parte do objetivo de nosso trabalho. 

 Ao longo do tempo, o entendimento sobre os processos que levam a 

ocorrência de injúria miocárdica durante a angioplastia foi sendo encorpado por 

diversas evidências, seja na pesquisa básica ou na pesquisa clínica. A partir do uso 

corrente da dupla antiagregação, ganhou interesse especial o estudo da influência 

da resistência aos antiagregantes na injúria miocárdica. Em metanálise conduzida 

por Aradi e colaboradores, o significado prognóstico da resistência ao clopidogrel foi 

avaliado em 9187 pacientes submetidos à angioplastia. Neste estudo a prevalência 

média de resistência utilizando a agregometria óptica foi de 28,3% (20,5 à 36,1%), 

com elevação de 3 vezes o risco de ocorrência de infarto não fatal na presença de 

resistência (OR:3, IC:2,26 – 3,99; 95%, p<0,00001) (120). Já o impacto da 

resistência ao AAS foi analisado por Chen et al, que identificaram a presença de 

resistência como preditor de risco independente para injúria miocárdica em 151 

pacientes submetidos à angioplastia eletiva (95). Em comparação, na presente 

coorte, a prevalência da resistência ao clopidogrel e ao AAS foram, respectivamente, 

de 38,3% e 6,5%, e não foi observado relação entre a presença de resistência e a 

ocorrência de elevação de marcadores de necrose miocárdica. 

 Realmente, os dados na literatura sobre o papel da resistência aos 

antiagregantes na injúria miocárdica relacionada à angioplastia são conflitantes. 

Trabalho recente, em pacientes submetidos à angioplastia eletiva, em uso de dupla 

antiagregação e doença coronariana estável, não mostrou relação entre resistência 

e injúria. Neste estudo, envolvendo 891 pacientes com MNM basais normais, foi 

avaliado a resistência ao clopidogrel e ao AAS através do teste verify-now. A análise 

multivariada dos dados revelou que o comprimento total de stents colocados e a 
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presença de DM e ICP prévias associaram-se a ocorrência de mionecrose, contudo 

a presença de resistência não foi preditora de injúria miocárdica (127).  

Steinhubl sublinha 3 razões para a dificuldade da resistência aos 

antiagregantes ser um fator preditor de risco independente para eventos 

trombóticos: 1) Existe uma grande variedade de métodos para avaliar resistência, e 

cada um deles, quantifica uma parte específica e diferente do processo de 

agregação, e, apesar disso, retorna uma informação final única: presença ou não de 

resistência; 2) A capacidade de agregação de uma determinada substância ex-vivo, 

não, necessariamente, relaciona-se a sua eficácia antitrombótica clínica (redução de 

desfechos clínicos relevantes); 3) Os testes de avaliação de resistência não levam 

em consideração a miríade de substâncias que tomam parte do processo 

trombótico, e, também não levam em conta como essas substâncias estão 

presentes de maneira extremamente diversa em cada situação clinica avaliada 

(128). No caso da injúria miocárdica associada à angioplastia eletiva, acrescenta-se 

o fato de as características angiográficas e a presença ou não de complicações 

ganharem pouca atenção na análise dos dados dos trabalhos referentes ao tema. 

No estudo ARMYDA-PROVE, 732 pacientes submetidos à angioplastia eletiva 

foram avaliados quanto a resistência ao clopidogrel através do teste Verifynow, 

sendo observado que os pacientes com reatividade plaquetária alta apresentaram 

maior taxa de eventos isquêmicos, entre eles injúria miocárdica durante angioplastia 

(129). Em uma análise cuidadosa dos dados angiográficos, chama atenção o fato de 

cerca de 60% das lesões tratadas serem do tipo B2/C e a taxa de oclusão de ramo 

lateral ser de apenas 2%. Muramatsu et al, em estudo comparando dois tipos de 

stent, apresentaram, em sua população, 51% de lesões do tipo B2/C, com 5% de 

incidência de oclusão de ramo lateral após angioplastia. Neste estudo, enquanto o 
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grupo com oclusão de ramo apresentou elevação de CKMB maior que 3x o limite de 

referência em 17% dos casos, apenas 0,7% daqueles sem oclusão de ramo 

apresentaram injúria por esse critério (130). Mais uma vez observamos que, nos 

estudos existentes, a questão da injúria miocárdica pós-angioplastia foi abordada 

sem levar em consideração o verdadeiro peso de todos os fatores potencialmente 

envolvidos.  

Em suma, no presente estudo características específicas da angioplastia 

relacionaram-se com a ocorrência de injúria miocárdica, quais sejam: complicações 

coronárias do procedimento, comprimento e número total de stents colocados, 

duração do procedimento, realização de pré ou pós-dilatação e pressão de 

insuflação. Apesar de contribuírem em conjunto para a carga aterosclerótica, e, 

muito provavelmente com isso, elevarem o risco de injúria miocárdica per 

angioplastia, as características clínicas basais, como comorbidades, perfil 

laboratorial e anatomia coronariana não foram preditores independentes para 

ocorrência de mionecrose. Não foi observado tampouco, relação entre resistência 

aos antiagregantes e injúria miocárdica. Não há dúvida, que todas estas 

características tomam parte no processo de lesão miocárdica durante uma 

angioplastia, porém, dentro do encadeamento lógico dos contribuintes deste 

processo, apenas variáveis relacionadas ao procedimento em si mostraram-se, 

consistentemente, associadas à injúria miocárdica per procedimento, em especial, a 

ocorrência de complicações (FIGURA 6). 
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FIGURA 6: Encadeamento lógico dos fatores envolvidos na injúria miocárdica 

e importância de cada um no processo 

 

 

8) LIMITAÇÕES 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo, o que reduz o poder estatístico das 

associações encontradas, feito a partir de dados de uma única instituição, 

restringindo a capacidade de generalização de qualquer conclusão aqui encontrada. 

O diagnóstico de injúria miocárdica definido pela elevação de 5 vezes o valor 

basal da troponina deve ser utilizado quando esta é ultrassensível, o que não foi o 

caso do presente estudo, apesar de, mesmo fazendo análise com diferentes critérios 

de injúria, não ser observada relação entre mionecrose e resistência aos 

antiagregantes. 

Não houve avaliação variabilidade inter, nem intra-observador na coleta de 

dados angiográficos, ainda que esta coleta tenha sido feita por hemodinamicistas 

experientes.  
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Outro ponto importante foi a ausência da análise angiográfica quanto a 

presença de oclusão de ramo lateral durante o procedimento. Isso porque, a oclusão 

de ramo é um fator amplamente respaldado na literatura como responsável pela 

injúria miocárdica relacionada à angioplastia. Ainda assim, isso não diminui os 

nossos resultados, já que a presença dessa análise, somente tornaria ainda mais 

evidente a relação entre complicação e injúria miocárdica.  

 

9) CONCLUSÃO 

 

Não foi observada relação entre resistência aos antiagregantes e a ocorrência 

de injúria miocárdica. 

A presença de resistência aos antiagregantes foi maior nos paciente com 

história de IAM prévio, e nos pacientes com maiores níveis de glicemia e PCR-t. 

A ocorrência de complicação durante o procedimento, o número de stents 

colocados, o comprimento total dos stents colocados, pressões de insuflação 

maiores, e a realização de pré ou pós dilatação durante o procedimento, foram 

fatores relacionados à ocorrência de injúria miocárdica após angioplastia.  
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ANEXO 1 
 

FICHA DE COLETA DE DADOS CLÍNICOS 
 

INJÚRIA DO MIOCÁRDIO APÓS ANGIOPLASTIA ELETIVA E SUA RELAÇÃO 

COM A RESISTÊNCIA AOS ANTIAGREGANTES, CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS, LABORATORIAIS E ANGIOGRÁFICAS 

 
 

A – Identificação:              

Nome: ____________________________________________ Prontuário: ___________ NºAtendimento:_________ 

Data de Nascimento: ___/___/____ (dd / mm / aaaa)  99/99/9999 .NI 

Data de procedimento: ____/____/_____ (dd / mm / aaaa)  99/99/9999 .NI Idade: ______ anos 

Cor da pele:  1.branca   2.negra    9.NI Sexo: 1.M  2.F  

 

B – Características clínicas pré-procedimento:                       Peso:                                                      Altura: 

 

C – Antecedentes e fatores de risco: 

Diagnósticos de base e comorbidades: 

(Ex)Tabagismo 1.Sim   2.Não HAS 1.Sim   2.Não 

Dislipidemia 1.Sim   2.Não DM 1.Sim   2.Não 

IAM prévio* 1.Sim   2.Não      ICP prévio* 1.Sim   2.Não      

CRM prévia* 1.Sim   2.Não      IRC 1.Sim   2.Não 

DPOC 1.Sim   2.Não        

Medicamentos em uso na admissão:  

Estatina: 1.Sim   2.Não Antagonista de Ca
2+:

 1.Sim   2.Não 

Inibidor de bomba H+: 1.Sim   2.Não   

    

 

D – Exames laboratoriais à admissão na UCO (Até 1h após o procedimento): 

Hematócrito: _______ Hemoglobina: _______ 

Plaqueta: _______ Glicemia _______ 

PCR-t: _______ Creatinina: _______ 

CK-MB: _______ Estudo de Agregação (AA0,5>20): _______ 

Troponina I:  _______ Estudo de Agregação( ADP5>43): _______ 

 

 

E – Exames laboratoriais às 06:00 do dia seguinte ao procedimento: 

Hematócrito: _______ Hemoglobina: _______ 

Plaqueta: _______ Glicemia _______ 

PCR-t _______ Creatinina: _______ 

CK-MB: _______ Estudo de Agredação (AA0,5>20): _______ 

Troponina I:  _______ Estudo de Agregação (ADP5>43): _______ 
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ANEXO 2 
 

FICHA DE COLETA DE DADOS ANGIOGRÁFICOS 
 

INJÚRIA DO MIOCÁRDIO APÓS ANGIOPLASTIA ELETIVA E SUA RELAÇÃO 

COM A RESISTÊNCIA AOS ANTIAGREGANTES, CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS, LABORATORIAIS E ANGIOGRÁFICAS 

 

 

 

Procedimento:     Nº do atendimento:__ __ __ __ __        Nº do exame: __ __ __ __ __ 

Data: ___/___/____ (dd / mm / aaaa)  99/99/9999 .NI Via de acesso:   1. Femoral           2. Radial           

Pressão de insuflação: ____ Tempo do procedimento:_____  

 

                                  Grau de lesão / Tipo de Lesão:                                                 Grau de lesão                                              Tipo de Lesão 

Tronco:                ___     ___ M1:                       ___     ___ 1.0 a 49% (normal, leve) Não C 

ACDA:                  ___     ___ M2:                       ___     ___ 2.50 a 69% (moderada) C 

D1:                        ___     ___ ACD:                    ___     ___ 3.70 a 99% (grave)  

D2:                        ___     ___ DP:                       ___     ___ 4.100% (oclusão)  

ACx:                     ___     ___ VP:                       ___     ___ 9.NI  

Enxerto venoso: ___     ___ Enxerto arterial: ___     ___   

 

Características específicas das lesões: Trombo visível  1.Sim   2.Não Lesão de Óstio   1.Sim   2.Não Bifurcação   1.Sim   2.Não 

 

Dados sobre a Angioplastia Coronária Percutânea  

Vasos abordados: Uso de stent Extensão Stent farmacológico Nº de stents  

Tronco: 1.Sim   2.Não ________ 1.Sim   2.Não ______________  

ACDA: 1.Sim   2.Não ________ 1.Sim   2.Não ______________  

D1: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

D2: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

ACx: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

M1: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

M2: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

ACD: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

DP: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

VP: 1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

Enxerto venoso    1.Sim   2.Não _________ 1.Sim   2.Não ______________  

Enxerto arterial    1.Sim   2.Não __________ 1.Sim   2.Não ______________  

 

Técnica Utilizada: 

Pré-dilatação Pós-dilatação Stent Direto Kissing-baloon Kissing-Wire  

Complicações per-procedimento: 

Espasmo coronário: 1.Sim  2.Não Trombose de stent: 1.Sim  2.Não 

No reflow: 1.Sim  2.Não Dissecção coronária: 1.Sim  2.Não 
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ANEXO 3 
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Anexo 4 
 
 
 

 




