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“Cuidei que o pobre-diabo estivesse doido, e ia afastar-me, quando ele me pegou no pulso, 
e olhou alguns instantes para o brilhante que eu trazia no dedo. Senti-lhe na mão uns 
estremeções de cobiça, uns pruridos de posse. 
– Magnífico! disse ele. 
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– O senhor trata-se, disse ele. jóias, roupa fina, elegante e... Compare esses sapatos aos 
meus; que diferença! Pudera não! Digo-lhe que se trata. E moças? Como vão elas? Está 
casado? 
– Não. 
– Nem eu. 
– Moro na rua... 
– Não quero saber onde mora, atalhou Quincas Borba. Se alguma vez nos virmos, dê-me 
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outrora, entristecer-me e encarar o abismo que separa as esperanças de um tempo da 
realidade de outro tempo... 
– Ora adeus! Vamos jantar, disse comigo. 
Meto a mão no colete e não acho o relógio. Última desilusão! 

o Borba furtara-mo no abraço”. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

 As síndromes coronarianas agudas têm muita importância epidemiológica entre as 

principais de causas de morbimortalidade em todo o mundo e sua incidência tende a 

aumentar com o envelhecimento da população, fenômeno observado especialmente nos 

países em desenvolvimento. Neste contexto, o infarto agudo do miocárdio com 

supradesnivelamento do segmento ST ocupa posição especial, sendo a apresentação mais 

grave e com mais repercussões a curto e longo prazos. 

 Tamanha importância populacional levou essa doença a patamar de destaque na 

medicina baseada em evidências, com elevado número de estudos voltados para seu 

tratamento na fase aguda e tardia, visando à minimização dos desfechos clínicos que 

sucedem sua ocorrência. O aumento do volume de publicações sobre o tema e também da 

diversidade e complexidade dos tratamentos em investigação tornou cada vez mais difícil 

estimar o real valor clínico de cada droga associada ao esquema terapêutico. Essa 

dificuldade coloca em questão os parâmetros a serem considerados na tomada de decisão 

clínica, assim como os dados a serem pesados no difícil balanço entre risco e benefício. 

 Assim, torna-se necessária a análise crítica da literatura, o que torna relevante a 

tentativa de compilação sistemática de dados envolvendo a terapêutica do infarto agudo do 

miocárdio, objetivando-se abrir uma discussão sobre o momento atual, o custo em relação 

a eventos adversos e as perspectivas para sua abordagem farmacológica. 
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RESUMO 
 
Introdução: o infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMCSST) é responsável por elevada morbimortalidade e novas classes de drogas vêm 
sendo progressivamente adicionadas ao seu tratamento. O real benefício versus o risco de 
sangramento das associações ainda não é conhecido, pela diversidade de esquemas e doses 
testados nos grandes estudos. Objetivos: avaliar, por revisão sistemática, o impacto da 
adição progressiva de drogas com ação trombolítica, anticoagulante e antiagregante 
plaquetária e da angioplastia primária sobre os desfechos morte, reinfarto e sangramento 
maior em pacientes com IAMCSST, além da evolução temporal desses desfechos. 
Materiais e métodos: foi realizada busca na base de dados Pubmed com os termos acute, 
myocardial infarction/therapy, para identificar os estudos em inglês ou espanhol 
envolvendo humanos em idade adulta com IAMCSST, aleatorizados, com pelo menos 500 
pacientes, comparando-se as classes de drogas: trombolíticos, antiagregantes plaquetários e 
anticoagulantes. O estudo deveria apresentar dados de morte, reinfarto e sangramento 
maior. Os braços com características semelhantes foram agrupados e foi avaliada 
correlação entre adição progressiva de drogas, número de drogas e angioplastia primária e 
esses desfechos a partir de coeficiente de Spearman e regressão multivariada. Foi realizada 
também correlação entre o ano e a era do estudo e a ocorrência dos desfechos. Resultados: 
a busca resultou em 2.313 artigos, com 59 estudos restantes após exclusões, totalizando 
404.556 pacientes, com tempo médio de seguimento de 23,3 dias, divididos em 35 grupos 
de braços terapêuticos. Avaliando-se a introdução progressiva de drogas (12 grupos), 
houve tendência à correlação do grupo com morte (r= -0,564, p=0,056) e com sangramento 
maior (r=0,571, p=0,053). Houve correlação estatisticamente significativa entre o número 
de drogas do esquema e a proporção de morte (r= -0,466, p=0,005) e de sangramento 
(r=0,403, p=0,016), que se confirmou em modelo de regressão multivariada. O ano do 
estudo teve correlação significativa com os três desfechos avaliados: morte (r= -0,380,  
<0,001), sangramento (r=0,212, p=0,014) e reinfarto (r= -0,231, p=0,009), o mesmo 
ocorrendo com a era de realização. Conclusão: com o aumento da complexidade 
farmacológica do tratamento do IAMCSST, houve significativa redução da mortalidade, 
acompanhada de aumento das taxas de sangramento que ainda não anulam o benefício 
clínico. Houve correlação entre o ano e a era de realização do estudo e a redução de 
mortalidade e reinfarto, com concomitante aumento de eventos hemorrágicos. 
 
 
Palavras-chave: Infarto do miocárdio; Tratamento; Trombolítico; Anticoagulante. 
Antiagregante plaquetário; Sangramento 
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ABSTRACT 
 
 
Introduction: Acute myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI) is 
responsible for high morbidity and mortality, and new classes of drugs are being 
progressively added to its treatment overtime. The real benefit versus the bleeding risk of 
the associations is not yet known, given the diversity of regimens and doses tested in the 
large trials. Objectives: To assess, by systematic review, the impact of the progressive 
addition of thrombolytics, anticoagulants, antiplatelets and primary angioplasty on clinical 
outcomes: death, reinfarction and major bleeding in patients with STEMI, and the temporal 
evolution of these outcomes. Methods: We conducted a search in the Pubmed database 
with the words "acute," "myocardial infarction / therapy", to identify randomized trials in 
English or Spanish involving adult humans with STEMI, with at least 500 patients , 
comparing classes of drugs: thrombolytics, antiplatelet agents and anticoagulants. The 
study should provide the death, reinfarction and major bleeding rates. The arms with 
similar characteristics were grouped, and was evaluated correlation between progressive 
addition of drugs, number of drugs and primary angioplasty and these outcomes by 
Spearman coefficient and multivariate regression. Was also performed and the correlation 
between the year and the era of the study and the incidence of the outcomes. Results: The 
search resulted in 2313 articles, with 59 studies remaining after exclusions, and a total of 
404,556 patients, with mean follow up time of 23,3 days, were divided into 35 groups of 
treatment arms. Evaluating the gradual introduction of drugs (12 groups), there was a trend 
towards the correlation with death (r = -0.564, p = 0.056) and major bleeding (r = 0.571, p 
= 0.053). There was a statistically significant correlation between the number of drugs and 
the rates of death (r = -0.466, p = 0.005) and bleeding (r = 0.403, p = 0.016), which was 
confirmed in a multivariate regression model. The year of the study had significant 
correlation with the 3 outcomes assessed: death (r = -0.380, <0.001), bleeding (r = 0.212, p 
= 0.014) and reinfarction (r = -0.231, p = 0.009), as well as the era of accomplishment. 
Conclusion: With the increasing complexity of the pharmacological treatment of STEMI, 
there is significant reduction in mortality, accompanied by an increased rate of bleeding 
that does not nullify the net clinical benefit. There is a correlation between the year and the 
age of the study and reduction of mortality and reinfarction, with a concomitant increase in 
bleeding complications. 
 
 
Key words: Acute myocardial infarction. Reinfarction. Thrombolytic therapy.  
Anticoagulants. Antiplatelets. 
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1 Introdução 

 

Estima-se que aproximadamente 1,7 milhão de pessoas são hospitalizadas 

anualmente nos Estados Unidos da América (EUA) devido às síndromes coronarianas 

agudas (SCA), com quase um quarto dos casos se apresentando na forma de infarto agudo 

do miocárdio com supra de ST (IAMCSST)1. No Brasil, as síndromes coronarianas agudas 

são responsáveis por 27% dos óbitos, respondendo por quase 83 mil mortes no ano de 2007 

e gerando custo hospitalar para o Sistema Único de Saúde superior a R$ 500 milhões nesse 

período2. Apesar da morbimortalidade ainda alta atribuída a essas doenças, o 

desenvolvimento da terapêutica farmacológica e das técnicas de cardiologia 

intervencionista, ao longo dos anos, contribuiu significativamente para sua redução3,4. 

 A fisiopatologia das síndromes coronarianas agudas está relacionada intimamente à 

formação da placa aterosclerótica nas artérias coronárias, influenciada pelos fatores de 

risco tradicionalmente associados à aterogênese: hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

dislipidemia, idade, tabagismo e predisposição familiar5. As placas relacionadas aos 

eventos agudos geralmente têm capa fibrótica menos organizada, com estrutura mais 

complexa e irregular do que as placas estáveis. A etapa desencadeante desses eventos 

agudos é a erosão e ruptura da placa, em geral associada à elevada taxa de produção, por 

macrófagos e mastócitos, de substâncias que degradam a matriz intersticial, como as 

metaloproteinases, colagenase e gelatinase6. Essa ruptura leva à exposição de várias 

substâncias trombogênicas (ex: colágeno e fator tissular), que induz a formação do trombo, 

composto principalmente de plaquetas e fibrina, mas também eritrócitos e leucócitos4. Na 

patogênese desse trombo, o primeiro evento é a adesão plaquetária, a partir da interação 

entre o receptor glicoproteína Ib (GPIb) plaquetário e o fator de Von-Willebrand.  

A seguir, ocorre a ativação, um complexo fenômeno que envolve mudança na 

forma da plaqueta, liberação de substâncias como tromboxane A2 e serotonina e a 

expressão do receptor IIb/IIIa na superfície plaquetária, para que esta possa se ligar ao 

fibrinogênio (fator de von-Willebrand). Essa ligação determina a etapa final, ou agregação, 

na qual se verifica a formação do aglomerado plaquetário. No entanto, além da formação e 

organização do trombo, as síndromes coronarianas agudas estão intimamente ligadas à 

homeostase (ativação da cascata de coagulação). O fator tissular desempenha papel 

fundamental no desencadeamento desse processo, que em última instância leva à ativação 

do fator X em Xa, geração do fator IIa (trombina) que, por sua vez: converte o fibrinogênio 

em fibrina, age como estímulo à agregação plaquetária e ativa o fator XIII, induzindo a 
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estabilização do trombo7,8. Neste cenário, os fatores IIa (trombina) e Xa desempenham 

papel central na trombose coronariana. 

 Além desse processo de formação de trombo sobre a placa aterosclerótica, a 

vasoconstrição coronariana e o desequilíbrio entre demanda e oferta de oxigênio para o 

miocárdio, ilustrados pela obstrução mecânica progressiva, também estão relacionados à 

fisiopatologia do infarto agudo do miocárdio.  

 Com a evolução no tratamento do IAMCSST ao longo dos anos, as terapêuticas 

antiagregantes plaquetárias, anticoagulantes e trombolíticas têm sido amplamente testadas 

em inúmeros estudos, em diferentes formas, doses e associações, muitas vezes em conjunto 

com técnicas intervencionistas de revascularização miocárdica, com significativa redução 

da morbimortalidade relacionada aos eventos cardíacos na maior parte das vezes. No 

entanto, observa-se também representativo aumento das taxas de complicações 

hemorrágicas relacionadas a essas classes de drogas, de difícil mensuração pela ausência 

de metodologia padronizada para tal desfecho9. Além disso, observa-se a incorporação 

pelos consensos internacionais10-12 de associações de drogas ainda não adequadamente 

testadas em conjunto em grandes estudos. Como exemplo, tem-se a associação de ácido 

acetilsalicílico (AAS), trombolíticos, clopidogrel e enoxaparina: os estudos em que se 

utilizou sistematicamente o clopidogrel tiveram baixas taxas de uso de enoxaparina13,14. A 

pesquisa que estabeleceu a eficácia da enoxaparina não utilizou clopidogrel 

sistematicamente15 e estudo com a associação teve o benefício líquido anulado por 

elevadas taxas de sangramento16. 

 Desta forma, com o expressivo número de estudos com diferentes metodologias, 

amplo espectro de desfechos clínicos com variações em suas definições e inúmeros 

critérios clínicos e laboratoriais dos eventos adversos relacionados às drogas 

(principalmente os hemorrágicos), é muito difícil estimar o real benefício clínico da 

utilização de cada droga no tratamento do IAMCSST. Torna-se necessária avaliação 

conjunta de um significativo número de estudos, levando-se em conta toda essa 

heterogeneidade entre eles, para se avaliar de forma quantitativa o balanço entre o risco e o 

benefício de cada classe de drogas e fazer a análise crítica do seu valor clínico. 

 Revisões sistemáticas permitem comparar estudos baseando-se em critérios 

predefinidos, avaliando-se os desfechos de interesse, como foram mensurados e as 

diferenças metodológicas entre os estudos17,18. Algumas comparações indiretas podem ser 

realizadas quando se encontram braços de estudos abordando terapias diferentes. Com essa 
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abordagem é possível que, mesmo com grupos-controle e tratamento diferentes em suas 

características basais, possa-se obter estimativa sem viés do efeito do tratamento19,20. 

 
2 Objetivos 

 
O objetivo deste estudo foi avaliar, por revisão sistemática, o impacto da adição 

progressiva de drogas com ação trombolítica, anticoagulante e antiagregante plaquetária e 

da angioplastia primária sobre os desfechos morte, reinfarto e sangramento maior em 

pacientes com IAMCSST. Além disso, avaliar a evolução temporal desses desfechos. 

 

3 Materiais e métodos 

 

 Inicialmente foi realizada busca nas bases de dados Medline e Cochrane para avaliar 

se trabalho semelhante já fora realizado. Nenhum artigo foi encontrado publicado em 

revista indexada nessas bases com objetivos e metodologia semelhantes, tornando relevante 

a realização da revisão sistemática.  

Foi então efetuada busca em inglês na base de dados Medline com os termos acute, 

myocardial infarction/therapy, para identificar os estudos em inglês e espanhol envolvendo 

humanos em idade adulta com infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 

segmento ST, aleatorizados, comparando-se as classes de drogas: trombolíticos, 

antiagregantes plaquetários e anticoagulantes. A descrição detalhada dos termos de busca é 

a seguinte: Acute[All Fields] AND myocardial infarction/therapy [Mesh Terms] AND 

(("1"[EDAT]: 2009/12/31[EDAT]) AND humans [MeSH Terms] AND (English[lang] OR 

Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND Randomized Controlled Trial[ptyp] AND 

adult[MeSH Terms]).  

Realizada a busca, foram estabelecidos os critérios de seleção e inclusão dos 

estudos publicados, a serem utilizados pelos revisores: 

• População: estudos em humanos adultos; 

• tipos de estudos: aleatorizados; 

• objetivo dos estudos: comparação de drogas no tratamento da síndrome coronariana 

aguda com supradesnivelamento do segmento ST: trombolíticos, antiagregantes 

plaquetários e anticoagulantes. Foram incluídos estudos comparativos entre o uso de 

trombolíticos e intervenção coronária percutânea primária; 
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• critérios de exclusão: estudos não aleatorizados; estudos cujo objetivo não é a 

comparação entre as drogas citadas; estudos comparando outras intervenções 

diferentes das mencionadas; estudos envolvendo apenas síndromes coronarianas 

agudas sem supradesnivelamento do segmento ST; 

• amostra: estudos com pelo menos 500 pacientes. Foi selecionado este tamanho 

mínimo para reduzir as imprecisões nas estimativas de eventos adversos e para 

reduzir fatores de confusão derivados de vieses de publicação de estudos de 

reduzidos poder e qualidade21;  

• o ensaio deveria apresentar dados de morte, sangramento e infarto em pacientes 

com IAMCSST submetidos às terapias em estudo.  

 

Foram observados os seguintes critérios para a inclusão de cada estudo:  

• Amostra de pacientes: critérios de inclusão definidos, seleção da amostra explicada, 

descrição adequada dos critérios diagnósticos, características clínicas e 

demográficas descritas de forma completa, pacientes semelhantes e representativos, 

todos os elegíveis incluídos; 

• resultados: objetivos, sem viés explícito e definidos de forma completa e 

apropriada, para todos ou para considerável proporção de pacientes; 

• variáveis clínicas definidas de forma completa, incluindo detalhes técnicos dos 

tratamentos empregados, critérios claros para definição dos eventos 

cardiovasculares adversos analisados, assim como dos critérios definidores de 

eventos hemorrágicos; 

• análise: variáveis clínicas globais, variáveis relativas aos eventos cardiovasculares 

adversos e taxas de sangramento analisadas de forma apropriada, ajuste estatístico 

para todos os fatores prognósticos importantes; 

• braços de tratamento: subsequentes à aleatorização (com metodologia explícita). 
 

A seleção de artigos foi feita por dois pesquisadores independentes, com exclusões 

em três etapas: a) exclusão por título; b) exclusão por resumo; c) exclusão por texto 

completo. Os resultados de cada etapa foram confrontados entre os autores e as 

divergências entre os resultados foram discutidas em conjunto para a definição em 

consenso dos estudos a serem incluídos na análise final. 
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Após a seleção final dos artigos a serem incluídos, os dados demográficos, 

metodológicos e clínicos foram tabulados. Foi permitida a inclusão de dados adicionais, 

não presentes nos estudos publicados, fornecidos a partir de contato com autores e 

colaboradores dos mesmos. Foi permitida a consulta a publicações relacionadas, editoriais e 

subanálises dos estudos com o objetivo de se refinar a busca por dados não presentes na 

publicação original. Todos os desfechos da revisão foram tabulados segundo a definição 

empregada em cada estudo, inclusive os variados critérios de definição de eventos 

hemorrágicos. Em alguns artigos nos quais os critérios de sangramento não foram 

explicitados, foram considerados critérios previamente examinados em outras publicações, 

cujas frequências de ocorrência tivessem sido explicitadas no texto. 

Posteriormente à tabulação dos dados, os braços de cada estudo foram agrupados 

por semelhança, de acordo com a associação de classes terapêuticas utilizadas: aspirina 

(AAS), tienopiridínicos (TP), heparina não fracionada (HNF), heparina de baixo peso 

molecular (HBPM), inibidores de glicoproteína IIbIIIa (IGP), inibidores diretos da 

trombina (IT), trombolíticos tipo não fibrino-específicos (estreptoquinase e uroquinase - 

KS), trombolíticos fibrino-específicos (FS) e angioplastia primária (AP). Cada classe foi 

considerada utilizada quando, no braço, pelo menos 50% dos pacientes a tivessem recebido. 

Adicionalmente, foi realizada subdivisão de braços denominados “puros” quando houve 

emprego das terapias em pelo menos 85% dos pacientes no braço, com contaminação 

máxima de até 30% por drogas não observadas no esquema terapêutico do grupo.  

Esses grupos foram então comparados em relação aos desfechos estudados: morte, 

reinfarto e sangramento maior. Foram considerados os eventos no período relatado mais 

próximo de 30 dias. 

 

4 Análise estatística 

 

Para comparação de grupos de braços semelhantes foi utilizado o software 

Comprehensive Meta-analysis versão 2 (Biostat Inc, Copywright 2006). Foi realizada 

comparação de proporções de eventos de braços com terapias semelhantes agrupados, de 

acordo com o critério previamente citado de utilização de cada classe, com os grupos 

terapêuticos gerais e grupos puros. Foi usado o teste de Mantel-Haenszel para avaliação de 

redução absoluta de risco e considerado significativo p<0,0519,20.  
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Pelo software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versão 16.0.1 (IBM®, 

Copywright 2007) foi feito reagrupamento dos braços e testada a correlação entre a adição 

sucessiva de uma nova classe de drogas e a ocorrência dos eventos morte, sangramento 

maior e reinfarto. Além disso, foi feita correlação entre o número de classes utilizadas e os 

eventos adversos citados com base no coeficiente de correlação de Spearman e criado 

modelo de regressão multivariada binomial, utilizando-se o número de classes e a 

realização de AP como variáveis explicativas, com o software R versão 2.13.0 (The R 

Foundation for Statistical Computing, Copywright 2010). Os grupos de braços submetidos 

à angioplastia primária foram comparados aos não submetidos por meio de teste não 

paramétrico. Adicionalmente, foi procedida correlação de Spearman entre o ano de 

publicação do estudo e os desfechos avaliados. Para esta análise, foram considerados os 

anos de realização dos estudos e também seu agrupamento em cinco eras: a) até 1989; b) 

1990 a 1994; c) 1995 a 1999; d) 2000 a 2004; e) 2005 a 2009. Os resultados foram 

considerados significantes quando o valor de p<0,05.  
 

5 Resultados 
  

A busca pelo termo MeSH na base de dados Pubmed resultou inicialmente em 

2.313 artigos. Após a exclusão inicial por título, foram selecionados pelos revisores 607 

resumos. Após a leitura dos resumos, restaram 148 artigos para leitura do texto completo, 

após a qual foram incluídos 59 artigos no banco de dados final, totalizando 133 braços de 

tratamento (Figura 1). O período abrangido pelas publicações incluídas foi de 1985 a 2009. 

Os estudos incluídos totalizaram N de 404.556 pacientes, com média geral de idade 

de 61,0 anos. Em relação aos fatores de risco, 39,9% eram hipertensos, 15,0% diabéticos, 

47,3% tabagistas e 14,2% tinham história de infarto agudo do miocárdio (IAM) prévio. Em 

relação à terapêutica, 89,8% receberam AAS, 20,4% foram submetidos à AP, 25,0% 

receberam TP, 73,4% receberam heparina não fracionada (HNF), 8,0% receberam heparina 

de baixo peso molecular (HBPM), 16,1% receberam IGP, 4,5% receberam IT, 71,2% 

receberam trombolíticos, sendo 47,0% FS e 27,2% FS. A média ponderada de tempo dos 

eventos considerados foi de 23,3 dias. 

De acordo com as classes terapêuticas utilizadas, os braços dos estudos incluídos 

foram reunidos por semelhança em 35 grupos no total, sendo 21 grupos puros, de acordo 

com a definição apresentada (Tabela 1). 
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Foram identificados 19 tipos diferentes de critérios de sangramento maior nos 

artigos selecionados (Tabela 2), com diferentes variáveis clínicas e laboratoriais 

consideradas. Os critérios mais utilizados foram thrombolysis in myocardial infarction 

(TIMI), necessidade de qualquer transfusão, GUSTO e GUSTO modificado (excluindo-se 

acidente vascular cerebral hemorrágico), presentes em 21,1, 18,8, 18,0 e 8,1% dos braços, 

totalizando 66% da amostra. Houve acentuada variabilidade em relação à quantidade de 

fatores considerados, o caráter clínico ou laboratorial desses fatores, a clareza na definição 

e a reprodutibilidade dos mesmos. Fazendo-se estimativa qualitativa, percebe-se também 

grande variação em relação à gravidade dos critérios considerados. 

  

5.1 Comparação de proporções de eventos entre agrupamentos de braços com 

terapêuticas semelhantes 
 

De acordo com as medicações utilizadas, os braços dos estudos incluídos foram 

reunidos em 35 grupos de esquemas terapêuticos (Tabela 1) e as proporções de eventos em 

cada um comparadas uma a uma. O objetivo foi identificar o efeito de uma classe 

adicionada ao esquema terapêutico ou o efeito da substituição de uma classe por outra no 

esquema, em relação à redução absoluta de risco (RAS). Os desfechos avaliados foram 

morte, reinfarto e sangramento maior. Foram realizadas 27 comparações de braços e 

adicionalmente foram feitas 12 comparações apenas entre os grupos puros. 

  

5.1.1 AAS 
 

Considerando-se a utilização do AAS como tratamento padrão das síndromes 

coronarianas agudas desde a década de 80 e a impossibilidade de sua comparação com 

placebo sem a utilização de outras drogas em estudos que preenchem os critérios de 

inclusão desta revisão, não foram feitos braços de comparação da droga com placebo sem a 

utilização concomitante de outras terapias (AAS versus zero). Fazendo-se a comparação de 

proporções de eventos em braços de estudos com os desenhos AAS + KS versus KS 

(Tabela 3, 26) com N significativo, observou-se tendência à redução do RAS (-0,7%, 

IC95% -1,6-0,1%, p=0,08) e significativa redução de reinfarto (0,4%, IC95% 0,3-0,6%, 

p<0,001), com discreto aumento do risco de sangramento maior.  

 

5.1.2 Heparinas 
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Comparando-se os braços que utilizaram apenas AAS com os que utilizaram AAS + 

HNF (Tabela 3, 1), percebeu-se significativa redução do risco absoluto de morte de 3,4% 

(IC95% -4,4- -2,3%, p<0,001) em favor da associação, com significativo aumento de 

sangramentos maiores (1,1%, IC95% 0,8-1,4%, p<0,001) e, paradoxalmente, aumento 

também do risco de reinfarto. Utilizando-se trombolíticos, a associação de HNF ao 

esquema terapêutico de AAS + FS (Tabela 3, 2) neste modelo também causou redução de 

3,2% na mortalidade (IC95% -3,5- -2,9, p<0,001) e, da mesma forma, aumento do risco 

absoluto de sangramento (1,1%, IC95% 1,0- 1,3%, p<0,001). Da mesma forma, avaliando-

se a adição de HNF ao esquema envolvendo AAS, TS e KS (Tabela 3, 3), verificou-se 

redução de 2,8% na mortalidade (IC95% -3,4- -2,1, p<0,001). Neste grupo, no entanto, 

apurou-se também redução de reinfarto (1,6%, IC95% -1,9- -1,3%, p<0,001), sem aumento 

nos índices de sangramento. Em um esquema mais complexo envolvendo AAS, AP, TP e 

IGP, a associação de HNF também foi benéfica (Tabela 3,4), com redução do risco 

absoluto de morte (-1,3%, IC95% -2,1- -0,5%, p=0,001), com o esperado aumento de 

sangramento (2,5%, IC95% 2,0-2,9%, p<0,001) e semelhantes taxas de reinfarto. 

Foram feitas comparações entre HNF e HBPM em três combinações de drogas. 

Comparando-se AAS + FS + HNF com AAS + FS + HBPM (Tabela 3,5), obteve-se risco 

semelhante de morte e sangramento, com redução de reinfarto a favor da HBPM (-1,2%, 

IC95% -1,5- -0,9%, p<0,001). No entanto, em associação com AAS + TP, tanto em uso de 

FS quanto KS (Tabela 3, 6 e 7), houve redução de mortalidade (2,7 e 1,4%, 

respectivamente) e de sangramento (2 e 0,4%, respectivamente), com redução adicional do 

risco absoluto de reinfarto na última associação com KS (-1,0%, IC95% -1,3- -0,75, 

p<0,001). 

 

5.1.3 Trombolíticos 
  

Foram comparados braços que utilizaram KS versus braços placebo nas 

combinações: AAS + KS versus AAS e AAS + HNF + KS versus AAS + HNF (Tabela 3, 8 

e 9). Na primeira comparação, houve redução de mortalidade (-2,6%, IC95% -3,3- -1,9%, p 

<0,001), com aumento de sangramento (0,6%, IC95% 0,5-0,7%, p<0,001) e reinfarto (1%, 

IC95% 0,6-1,3%, p<0,001). A redução de mortalidade se manteve quando se adicionou 

HNF ao esquema, com redução adicional das taxas de reinfarto (0,2%, IC95% -0,7- 0,0, 

p=0,004). Testando-se os FS versus placebo, obtiveram-se as comparações: AAS + FS 
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versus AAS e AAS + HNF + FS versus AAS + HNF (Tabela 3, 10 e 11). Nas duas 

comparações, houve redução do risco absoluto de morte (2,5%, IC95% -3,1- -1,8%, 

p<0,001 e 2,3%, IC95% -3,1- -1,4%, p<0,001), com aumento do risco de sangramento e 

reinfarto. 

Comparando-se as classes de trombolíticos, foram feitas as seguintes comparações e 

braços: AAS + HNF + FS versus AAS + HNF + KS, AAS + HBPM + TP + HBPM + KS 

versus AAS + TP + HBPM + FS, AAS + TP + HNF + FS versus AAS + TP + HNF + KS e 

AAS + FS versus AAS + KS (Tabelas 3, 12 a 15, respectivamente). Na primeira 

comparação, houve redução global de eventos a favor do grupo KS em uso apenas de AAS 

e HNF, com N bastante expressivo. Utilizando-se TP e HBPM em associação com o AAS, 

na segunda comparação, com amostra menor, manteve-se o significativo benefício da KS 

em relação à redução de sangramento e tendência a baixo risco de reinfarto (-3,1%, IC95% 

-4,4- -1,7, p<0,001 e -1,3%, IC95% -2,6-0,0%, p=0,05), com mortalidade semelhante. De 

forma contraditória, na terceira comparação, em uso de AAS, TP e HNF, os KS foram 

inferiores em relação ao risco absoluto de morte (2,7%, IC95% 1,9-3,6%, p<0,001), 

mantendo seu benefício em relação a sangramento e reinfarto (-1,4%, IC95% -1,9- -0,9%, 

p<0,001 e -3,3%, IC95% -4,1- -2,6%, p<0,001). Na quarta comparação, mais direta, em que 

os grupos tiveram apenas AAS como droga adjuvante, manteve-se o benefício da KS em 

relação a sangramento e reinfarto, com mortalidade semelhante. Avaliando o benefício 

líquido, as três análises favorecem o grupo KS. 

 

5.1.4 Derivados tienopiridínicos 

 

Avaliando-se a redução absoluta de risco agregada pelos derivados tienopiridínicos, 

inicialmente foi comparada sua administração a braços placebo, no esquema AAS + HNF + 

FS versus AAS + HNF + FS + TP (Tabela 3, 17), observando-se redução do risco absoluto 

de morte (-2,1%, IC95% -2,9- -1,3%, p<0,001), com riscos semelhantes de sangramento de 

reinfarto. Em comparação semelhante envolvendo a outra classe de trombolíticos (KS, 

Tabela 3, 16), houve aumento não explicado do risco absoluto de morte (1,3%, IC95% 0,9-

1,7%, p<0,001), com paradoxal redução de reinfarto (-1,8%, IC95% -2,0- -1,6, p<0,001), 

possivelmente à custa da mortalidade excepcionalmente elevada e um dos braços de estudo 

incluído neste grupo. 

No contexto da intervenção percutânea primária (AAS + AP + HNF versus AAS + 

AP + HNF + TP, Tabela 3, 19), observaram-se riscos semelhantes de morte e reinfarto, com 
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redução paradoxal não explicada dos riscos de complicação hemorrágica. Ainda neste 

cenário, quando se compararam os TPs com o placebo na presença de IGP (AAS + AP + 

IGP versus AAS + AP + IGP + TP, Tabela 3, 18), não houve redução do risco absoluto de 

morte ou reinfarto, sem tampouco haver risco adicional de sangramento. 

  

 

5.1.5 Inibidores diretos da trombina 

 

Em pacientes submetidos à trombólise com FS como terapia de reperfusão, a 

utilização dos ITs (AAS + FS versus AAS + FS + IT, Tabela 3, 20) resultou em redução do 

risco de morte (-3,9%, IC95% -5,2- -2,7, p<0,001), com o esperado aumento do risco 

absoluto de sangramento maior (+3,6%, IC 2,6-  4,7%, p<0,001). O risco de reinfarto foi 

semelhante entre os grupos. 

 

5.1.6 Inibidores da glicoproteína IIbIIIa 

 

Foi realizada apenas uma comparação direta entre braços utilizando IGP versus 

placebo, pela contaminação dos braços da maioria dos estudos que utilizaram essa classe 

com outras classes de drogas, o que torna impossível o cálculo direto do intervalo de 

confiança e redução absoluta de risco da introdução de apenas uma classe. 

Comparando-se AAS + TP + AP + HNF versus AAS + TP + AP + HNF + IGP 

(Tabela 3, 21), verificou-se redução do risco absoluto de reinfarto, com paradoxalmente 

baixo risco também de eventos hemorrágicos. Não houve diferença significativa do risco de 

morte (0,4%, IC95% -0,4- 1,1%, p=0,339). Adicionalmente, comparou-se a associação IGP 

+ HNF versus IT (AAS + AP + TP + HNF + IGP versus AAS + AP + TP + IT, Tabela 3, 

27), registrando-se também risco absoluto de morte semelhante, com redução de reinfarto e 

aumento do risco.  

 

5.1.7 Intervenção percutânea primária 

 

Foi feita comparação direta de proporções de eventos entre terapia de reperfusão 

com angioplastia primária (com ou sem stent) com as duas classes de trombolíticos. 

Inicialmente, comparou-se a intervenção com FS e KS, na presença de AAS, TP e HNF 

(Tabela 3, 22 e 23). Constatou-se superioridade da AP, com alto risco absoluto de 
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mortalidade (1,6%, IC95% 0,6-2,6%, p=0,002) e reinfarto (2,8%, IC95% 1,9-3,7%, 

p<0,001) nos braços de FS, com risco semelhante de sangramento. Comparando-se com  

KS, observou-se similar redução do risco absoluto de morte, no entanto, com risco 

aumentado de sangramento (1,6%, IC95% 1,1-2,2%, p<0,001) e risco semelhante de 

reinfarto. 

Em esquemas terapêuticos mais complexos, a AP foi comparada aos FS em uso 

concomitante de IT (AAS + IT + FS versus AAS + TP + AP + IT, Tabela 3, 24), com 

resultado a favor da AP, demonstrando-se excesso de risco absoluto de morte (4,0%, 

IC95% 2,6-5,4%, p<0,001) e reinfarto (1,8%, IC95% 0,7-2,9% p=0,002) no grupo FS, com 

risco semelhante de sangramento. Em esquema envolvendo uso concomitante de IGP nos 

braços comparados (AAS + HNF + TP + IGP + FS versus AAS + HNF + TP + IGP + AP, 

Tabela 3, 25), também se demonstrou redução do risco absoluto de morte, risco semelhante 

de sangramento e tendência a aumento de reinfarto no grupo AP, com p=0,079. 

 

5.1.8 Comparação com resultados dos grupos puros 

 
Realizando-se as comparações indiretas entre braços com terapêuticas semelhantes 

dos grupos puros (12 pareamentos), não foram detectadas diferenças significativas em 

relação às estimativas de efeito das classes nos grupos gerais.  

 

5.2 Correlação entre a associação progressiva de classes de drogas ao esquema 
terapêutico e eventos adversos 

 

Os grupos de braços terapêuticos semelhantes utilizados na análise de comparação 

de proporções foram reorganizados de forma a manter uma sequência lógica de associação 

progressiva de classes terapêuticas, desde os grupos mais simples até os mais complexos do 

ponto de vista farmacológico (e hipoteticamente com alto risco de eventos hemorrágicos), 

excluindo-se grupos com AP, na seguinte sequência: 

1. AAS 

2. AAS + HNF 

3. AAS + HNF + KS 

4. AAS + HNF + FS 

5. AAS + HBPM + KS 

6. AAS + HBPM + FS 
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7. AAS + TP + HNF + KS 

8. AAS + TP + HNF + FS 

9. AAS + TP + HBPM + KS 

10. AAS + TP + HBPM + FS 

11. AAS + TP + HNF + IGP + FS 

12. AAS + TP + HBPM + IGP + FS 

 

Realizando-se a correlação de Spearman entre estes grupos e as proporções dos 

desfechos morte, IAM e sangramento (atribuindo-se o valor = 1 para cada nível adicional 

de combinação terapêutica, de 1 a 12), verificou-se tendência à correlação negativa entre o 

grupo e a proporção de morte (r= -0,564, p=0,056) e correlação positiva entre grupo e 

sangramento maior (r=0,571, p=0,053). Não houve correlação do grupo com o desfecho 

IAM (Figuras 2 e 3). 

  

5.3 Correlação entre número de drogas e angioplastia primária e eventos adversos 

 

Considerando-se os 35 grupos de terapias, foi realizada correlação direta de 

Spearman entre o número de drogas utilizadas em cada grupo e a proporção dos desfechos 

morte, sangramento e IAM. Houve correlação de Spearman estatisticamente significativa 

entre o número de drogas do esquema terapêutico empregado em cada grupo e a proporção 

de morte (r= -0,466, p=0,005) e de sangramento (r=0,403, p=0,016) (Figuras 4 e 5), sem 

correlação com o desfecho reinfarto. Graficamente observou-se mais inclinação da curva de 

mortalidade em relação à curva de sangramento nessa correlação. 

De forma semelhante, comparando-se as proporções desses desfechos entre os 

grupos em que se realizou AP com os grupos não submetidos à intervenção a partir de teste 

não paramétrico, o grupo submetido à intervenção teve mortalidade significativamente 

inferior (p=0,001) e elevada proporção de sangramentos (p=0,006), com proporção 

semelhante de reinfarto (p=0,286). 

 

5.4 Modelo de regressão multivariada: desfechos morte, IAM e sangramento maior; 

número de drogas e primária como variável explicativa 
 

A regressão multivariada (Tabela 4) demonstrou haver, levando em conta o N dos 

grupos além das proporções de eventos, correlação negativa entre número de drogas 
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empregadas e mortalidade e correlação positiva entre esse número e ocorrência de 

sangramento maior. Além disso, a angioplastia primária também teve correlação com 

redução significativa de risco de morte e aumento de sangramento maior. Esses dados 

confirmam os achados das correlações de Spearman. No entanto, na presença de 

angioplastia primária, a odds ratio de redução de mortalidade pela adição de uma droga 

perde significância, indicando benefício adicional da intervenção. Já no modelo de 

sangramento, apesar de existir interação entre drogas e angioplastia com o desfecho, na 

angioplastia o efeito de aumento de sangramento por droga adicionada perde significância. 

Em todos os modelos foi adicionada uma variável latente, objetivando captar a 

variabilidade não explicada pelas covariáveis do modelo. O efeito desta variável teve 

significância em todos os modelos. 

Já o desfecho IAM, que não teve correlação de Spearman estatisticamente 

significativa com o número de drogas, no modelo de regressão também não manteve essa 

correlação.  

 

5.5  Correlação entre ano, era e eventos adversos 
  

Considerando-se que o acréscimo de novas drogas e classes aos esquemas 

terapêuticos do IAM ocorreu de forma progressiva e gradual ao longo dos anos, buscou-se 

avaliar a correlação entre o ano e a era de realização dos estudos incluídos e os desfechos 

morte, sangramento e reinfarto.  

Pelo teste de Spearman, o ano de realização do estudo teve correlação 

estatisticamente significativa com os três desfechos avaliados: morte (r= -0,380,  <0,001), 

sangramento (r=0,212, p=0,014) e reinfarto (r= -0,231, p=0,009). Da mesma forma, as 

cinco eras nas quais os anos dos estudos foram agrupados (considerando-se peso = 1 para 

cada cinco anos) tiveram correlação estatisticamente significativa com as proporções desses 

três desfechos (respectivamente: r = -0,325, p<0,001; r=0,214, p=0,013; r= -0,236, 

p=0,007). 

Considerando-se apenas os 21 grupos de braços puros, a correlação se manteve 

estatisticamente significativa para morte (r= -0,272, p=0,010) e IAM (r= -0,366, p=0,001), 

mas não para sangramento. 

 

6 Discussão 
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Desde os primeiros estudos envolvendo o tratamento do IAMCSST, tem-se 

ponderado sobre o risco versus benefício da administração de drogas potencialmente 

relacionadas às vias de coagulação. Nos primeiros estudos em larga escala envolvendo tais 

drogas22-24, a mensuração desse benefício líquido era mais simples, uma vez que o reduzido 

número de classes envolvidas tornava mais claro o efeito individual nos eventos adversos 

maiores. Além disso, tratava-se de uma doença praticamente sem tratamento específico, o 

que torna muito pronunciado o benefício clínico da introdução das primeiras estratégias de 

antiagregação e reperfusão22-28. 

À medida que novas drogas foram sendo agregadas aos esquemas terapêuticos, foi 

acrescentada a este modelo a variável de interação entre elas, de difícil mensuração clínica. 

Soma-se a isto a grande variabilidade de doses testadas e seu ajuste a populações 

específicas. Essa progressiva complexidade tornou difícil a comparação direta entre as 

classes, gerando grande dúvida quanto aos reais benefícios clínicos de sua aplicação 

populacional. Não menos complexa é a comparação desses esquemas em uma revisão 

sistemática18,29,30 abrangendo todas as eras do tratamento farmacológico do IAMCSST. 

Utilizaram-se comparações indiretas como forma de se estimar o efeito das terapias 

agrupando braços heterogêneos dos estudos. Apesar de metodologicamente inferiores às 

comparações diretas, quando estas não são possíveis, pode-se obter estimativa confiável do 

efeito do tratamento, mesmo se considerando a perda da randomização19,20. Detectou-se 

tendência geral ao benefício clínico da introdução de novas classes de drogas no tratamento 

do IAMCSST (Tabela 3), de especial magnitude em terapias-chave já estabelecidas, como 

AAS, heparinas, trombolíticos e angioplastia primária. Alguns resultados não esperados, 

como o aumento do risco de morte com os TPs em associação com KS, a redução de 

complicações hemorrágicas desta classe em associação com a AP ou a redução do risco de 

sangramento com a associação de IGP em braços submetidos à AP (Tabela 3: 16, 19 e 21), 

devem ser analisados com cautela à luz das limitações do método19,20, da perda da 

randomização e da heterogeneidade de critérios utilizados. 

Em relação ao desfecho morte, a correlação do número de drogas empregadas e a 

redução da mortalidade, atualmente em patamares em torno de 5%, e a sua correlação entre 

o ano e a era de realização do estudo estiveram de acordo com a tendência de dados 

previamente publicados sobre a adoção de tratamentos baseados em evidências3. Constatou-

se tendência à maior inclinação da curva de taxas de mortalidade em relação à quantidade e 

à complexidade de terapias empregadas (Figuras 2 a 5), comparadas às curvas de acréscimo 

de sangramento, sugerindo indiretamente que o benefício agregado pelas drogas pode ainda 
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estar sobrepondo o aumento de risco hemorrágico com seu uso. Entretanto, as taxas 

significativamente mais baixas de mortalidade nos grupos submetidos à AP podem indicar 

benefício adicional desta modalidade, que pode ocultar possível equivalência entre redução 

de mortalidade e aumento de sangramento no grupo tratado com trombolíticos. Tal hipótese 

é reforçada por significativa perda da interação entre acréscimo de drogas e redução de 

mortalidade na presença de angioplastia primária no modelo de regressão multivariada. 

Apesar de existirem recomendações específicas para a classificação de eventos 

hemorrágicos31, observou-se grande quantidade de critérios diferentes nos textos incluídos, 

sendo alguns deles desenvolvidos especificamente para um estudo (Tabela 2), e muitas 

vezes com acurácia prognóstica inferior a critérios já estabelecidos32. Apesar dessa 

variabilidade, considerável número de estudos utilizou os dois critérios mais aceitos e 

testados - TIMI e GUSTO33,34, além do critério simples de necessidade de qualquer 

transfusão, apesar de não parecer haver tendência à padronização dos mesmos nos grandes 

estudos mais recentes35-37. Entre os dois mais utilizados, o primeiro baseia-se em dados 

essencialmente laboratoriais, enquanto o segundo em observações clínicas, e parece haver 

melhor correlação progressiva de gravidade do critério GUSTO com o prognóstico38. A 

falta de padronização, além de tornar ainda mais difícil a comparação de estratégias 

terapêuticas em um cenário já tão complexo, deve levantar o questionamento crítico sobre 

possível adequação de critérios com o objetivo de se favorecer uma droga ou classe em 

estudo, principalmente em pesquisas com envolvimento da indústria farmacêutica.  

Nesta revisão inferiu-se tendência temporal ao aumento das taxas de sangramento, 

que se associa ao incremento de complexidade das terapias, atualmente em valores médios 

em torno de 3-4% (Figuras 3 e 5). Apesar disto, ainda não se observou, de forma geral, a 

anulação do benefício sobre a mortalidade. Entretanto, conhecida a relação das 

complicações hemorrágicas com o prognóstico32,39, deve-se estar atento a este fato, visto 

que, conforme discutido anteriormente, algumas associações preconizadas pelos 

consensos10-12 foram testadas em separado13-16. E, também, parte do benefício cumulativo 

em relação à mortalidade pode estar relacionado ao advento da angioplastia primária, que 

nesta revisão se correlacionou negativamente com a mortalidade, mantendo esse efeito no 

modelo de regressão. Assim, conforme já discutido, nos braços em que se utilizaram os 

trombolíticos, com potencial efeito incremental de sangramento, pode haver tendência à 

superposição do benefício. 

Dados previamente publicados demonstraram existir importante viés em relação ao 

perfil de risco de pacientes randomizados e não randomizados em grandes estudos, além de 
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ser conhecido o fato de que a inclusão de estudos não publicados pode melhorar a acurácia 

das estimativas de risco40,41. A compilação de um grande volume de dados, incluindo 

estudos a partir de uma amostra de tamanho intermediário (500 pacientes) para a realidade 

da doença coronariana, pode diluir estes vieses, mas eles não devem ser esquecidos em 

inferências sobre a validade externa da revisão.    

 

7 Limitações 

 
As principais limitações que devem ser levadas em conta nas análises apresentadas 

neste estudo estão relacionadas à própria metodologia de revisão sistemática e metanálise30, 

baseada em grande parte em dados secundários obtidos na literatura. Em primeiro lugar, 

deve ser mencionado o longo intervalo de tempo englobado pelas publicações incluídas 

nesta revisão (1985 a 2009), que por si só é responsável pela grande variabilidade 

metodológica dos estudos realizados em diferentes eras da investigação clínica. Desta 

forma, mudanças metodológicas relacionadas à forma de seleção e randomização de 

pacientes, intervalos de tempo na rede de atendimento, definições clínicas de eventos e 

desfechos, critérios diagnósticos clínicos, laboratoriais, eletrocardiográficos e de imagem e 

o rigor na aplicação da metodologia do estudo são variáveis de difícil mensuração na 

revisão da literatura e que podem ter influência sobre o resultado. 

Conforme mencionado anteriormente, uma segunda limitação significativa está 

relacionada ao desfecho sangramento. Houve grande variabilidade na definição clínico-

laboratorial de eventos hemorrágicos, como pode ser percebido nos 19 critérios diferentes 

identificados (Tabela 2). Tamanha variabilidade resulta em critérios muito distintos em 

relação à gravidade e à natureza dos eventos captados pelos mesmos. Foram notadas desde 

definições mais simples, como a necessidade de qualquer transfusão, até mais complexas, 

com combinações de dados clínicos e laboratoriais, que demandam mais rigor diagnóstico. 

Verificou-se qualitativamente acréscimo temporal de complexidade. Deve ser também 

levado em conta que a falta de aplicação de critérios normatizados de sangramento31 abre a 

possibilidade de adequação do critério aplicado ao resultado esperado do estudo, gerando 

um viés de publicação com potencial de favorecimento de braços estudados, um fenômeno 

já descrito na literatura9. Assim, pela impossibilidade de acesso aos dados primários dos 

estudos, o agrupamento de todos esses critérios em um desfecho único pode gerar viés na 

estimativa do risco. 
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 Apesar dessas considerações, as tendências encontradas de aumento de 

sangramento, à medida que foram adicionadas drogas, são plausíveis e consistentes. Outra 

contribuição desta revisão sobre a metodologia de avaliação do sangramento em estudos 

aleatorizados seria a proposta de homogeneização dos critérios para definir sangramento 

clinicamente significativo. 

Outra característica desta compilação de estudos é a ampla diversidade de 

combinações de classes de drogas nos tratamentos empregados, tornando difícil a 

comparação direta de desfechos entre grupos. Assim, as limitações das comparações 

indiretas devem ser consideradas19,20. Além disto, nessas combinações existem grandes 

diferenças em relação às doses e regimes das drogas administradas, o que, mais uma vez, 

em decorrência da aquisição secundária de dados, torna-se necessário o agrupamento desses 

tratamentos e cautela na extrapolação dos resultados para os regimes terapêuticos 

atualmente aceitos.  

Fenômeno semelhante é visto em relação à intervenção coronária percutânea, cujas 

técnicas, materiais e resultados sofreram grandes modificações ao longo das décadas 

abrangidas por esta revisão. Deve-se também mencionar que, nas análises apresentadas, a 

todas as classes foi atribuído peso = 1 na avaliação de quantidade de drogas, o que pode 

não condizer com a realidade, uma vez que são propostos diferentes potenciais de benefício 

e complicações para as diferentes classes. Apesar dessas considerações, foram observadas 

conclusões semelhantes a partir de métodos diferentes (correlação de Spearman por data e 

por adição de drogas sem considerar a angioplastia primária, regressão binomial incluindo a 

angioplastia primária, comparação indireta de grupo de braços de estudos pelo método de 

Mantel-Haenszel), aumentando a consistência dos achados. 

Também é preciso levar em conta fatores demográficos individuais que, na 

literatura, estão fortemente associados aos desfechos clínicos estudados (principalmente os 

eventos hemorrágicos), como peso, idade, sexo e fatores de risco cardiovasculares, que não 

foram incluídos nos modelos de regressão e correlação aplicados no presente estudo. 

 
8 Conclusão 

 

Esta revisão sistemática com análise quantitativa demonstrou que, na evolução do 

tratamento do IAMCSST, houve redução temporal progressiva dos desfechos morte e IAM, 

com concomitante aumento significativo do risco de sangramento, demonstrada a partir da 

correlação desses eventos com o ano e a era dos estudos. Além disso, avaliando-se a 
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complexidade progressiva dos grupos de tratamento e o número de drogas empregadas, 

registrou-se correlação negativa desse número com a mortalidade e, ao mesmo tempo, 

correlação positiva com as taxas de sangramento, havendo uma tendência à maior 

inclinação das curvas de mortalidade, sugerindo que a adição de novas drogas pode trazer 

benefício clínico adicional, com taxas de mortalidade atualmente em torno de 5%, à custa 

de aumento de complicações de magnitude aparentemente menor. É notável nas correlações 

o benefício adicional (mas também o risco incremental) agregado pela angioplastia 

primária. 

Em comparações indiretas de redução de risco absoluto de eventos, observou-se o 

efeito benéfico de associação individual de classes, sempre às custas de algum aumento das 

taxas de sangramento. Algumas terapias, como AAS, as heparinas, trombolíticos e AP, 

tiveram efeito mais pronunciado na redução do risco de eventos. 

Desta forma, concluiu-se que, sob a ótica de uma revisão sistemática envolvendo os 

principais estudos controlados sobre o tratamento do IAMCSST, tem-se obtido benefício 

clínico progressivo em relação a desfechos de forte impacto com a associação de drogas, 

que parece sobrepor em magnitude o aumento do risco de complicações das mesmas. 

Entretanto, estudos e metanálises adicionais com associações individualizadas devem ser 

realizados para que se estime com mais clareza o benefício líquido das terapias, 

principalmente em associações complexas e subgrupos com maior potencial de 

complicação, e analisando-se os estudos que empregaram a angioplastia primária 

separadamente dos estudos que utilizaram trombólise. A segurança da associação de 

aspirina, clopidogrel, enoxaparina e trombolíticos ainda precisa ser mais bem estudada. 
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Tabela 1 - Grupos de esquemas terapêuticos (agrupamento de braços semelhantes) e grupos 

puros 

Nu-

mer

o 

Esquema Estudos 

(referênci

as) 

Número 

de braços 

N      Número  

     de 

braços  

puros 

N em 

braço

s 

puros 

1 AAS + AP + TP + HNF + IGP 42-49 13 9369 10 4997 

2 AAS + AP + TP + IT 37 1 1800 1 1800 

3 AAS + AP + TP + HNF + IGP + FS 50 1 298 1 298 

4 AAS + TP + HNF + IGP + FS 50 1 300 1 300 

5 AAS + HNF + FS 14, 15, 51-70 38 104754 33 82283 

6 AAS + HNF + IGP + FS 51 1 8328 1 8328 

7 AAS + AP + IGP 71 1 2885 - - 

8 AAS + AP + TP + IGP 71 1 2860 - - 

9 AAS + HBPM + FS 15, 16 2 12296 1 2040 

10 AAS + AP + TP + HNF 42, 44, 45, 72, 73 5 2647 3 1922 

11 AAS + TP + HBPM + FS 16 1 818 - - 

12 AAS + TP + HNF + FS 14, 16, 72 3 2992 - - 

13 AAS + HBPM + KS 74 1 253 1 253 

14 AAS + KS 58, 74-79 7 29824 4 3428 

15 AAS + IT + KS 80, 81 2 9119 2 9119 

16 AAS + HNF + KS 

 

13, 33, 58, 60, 64,  

65, 67, 81-84 

15 75382 

 

13 46292 

 

17 AAS + AP + HNF 55, 85 3 826 2 584 

18 AAS + FS 58, 68, 78, 79, 86 7 38298 2 1471 

19 AAS + HNF + FS + KS 33, 67 2 10471 2 10471 

20 AAS + AP + HNF + IGP 85 1 241 1 241 

21 AAS + IT + FS 62 1 1511 - - 

22 TP + KS 77 1 450 1 450 

23 HNF + FS 87, 88 2 3136 2 3136 

24 HNF 87-89 3 4200 3 4200 

25 AAS + HNF  66, 69, 83, 84 4 4387 3 1512 

26 AAS  75, 76 2 10854 1 2259 

27 AAS + AP + HNF + FS 90 1 195 - - 

28 AAS + TP + HBPM + IGP + FS 91 1 522 - - 

29 AAS + AP + TP + HBPM + IGP + FS 91 1 537 - - 
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30 AAS + TP + HNF + KS 13 1 22961 - - 

31 AAS + TP + KS 92, 93 2 13846 - - 

32 AAS + TP + HBPM + KS 92, 93 2 13816 - - 

33 AAS + AP + TP + HNF + FS 47 1 829 - - 

34 KS 94, 95 2 6211 - - 

35 HNF + KS 89, 94 2 1488 - - 

AAS: ácido acetilsalicílico, AP: angioplastia primária, TP: tienopiridínicos, HNF: heparina não fracionada; 

HBPM: heparina de baixo peso molecular; IGP: inibidores de glicoproteína IIbIIIa, IT: inibidores diretos da 

trombina; FS: trombolíticos fibrino-específicos; KS: trombolíticos tipo quinase (estreptoquinase e 

uroquinase). 
 
Tabela 2 - Critérios de sangramento encontrados nos estudos e número de braços que 

consideraram cada um deles. 

Número Critério Número (%) 

de braços 

1 Critério TIMI34 28 (21,1%) 

2 Critério GUSTO33 24 (18,0%) 

3 Sangramento retroperitoneal, intraocular, transfusão ou queda de 50 g/L 

de Hb 

2 (1,5%) 

4 Sangramento fatal ou requerendo transfusão 2 (1,5%) 

5 Critério GUSTO33, excluindo-se AVC hemorrágico 11 (8,3%) 

6 Sangramento fatal, transfusão de 2 U, queda de 3 g/dL de Hb, 

retroperitoneal, intracraniano, ocular ou requerendo intervenção 

2 (1,5%) 

7 Necessidade de qualquer transfusão 25 (18,8%) 

8 AVC hemorrágico ou transfusão de 2 U 2 (1,5%) 

9 Sangramento fatal ou ameaçador à vida, requerendo intervenção, 

internação prolongada, com disfunção significativa 

4 (3,0%) 

10 Transfusão de ao menos 2U, sangramento fatal ou intracraniano 2 (1,5%) 

11 Queda de Hb de pelo menos 2 mmol/L, transfusão de 2 U, necessidade 

de intervenção ou sangramento intracraniano 

2 (1,5%) 

12 Transfusão ou sangramentos excluindo sangramento em sítio de punção, 

subcutâneo, hematúria ou qualquer queda de Hb descrita como não séria 

2 (1,5%) 

13 Sangramento grave de trato gastrintestinal, levando a choque ou 

transfusão, sangramentos críticos, AVC hemorrágico 

2 (1,5%) 

14 Transfusão e sangramentos não menores (exceto: sangramento em sítio 

de punção, raias de sangue em fezes e vômitos, epistaxe, etc.) 

3 (2,3%) 
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15 Transfusão de pelo menos 2 U 8 (6,0%) 

16 Hematêmese, melena, hematúria, hemoptise grave 2 (1,5%) 

17 AVC hemorrágico, hematêmese, hematúria grave, sangramento 

prolongado, grande hematoma de punção 

2 (1,5%) 

18 Critério: sgt gastrintestinal, retroperitoneal, AVC hemorrágico 4 (3,0%) 

19 AVC hemorrágico 6 (4,5%) 

Hb: hemoglobina, U: unidade internacional de hemáceas – 300 mL; AVC: acidente vascular cerebral. 
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Tabela 3.1 -  Comparações indiretas entre grupos de braços com terapias semelhantes, pelo 

método de Mantel-Haenszel.     
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Tabela 3-2 - Comparações indiretas entre grupos de braços com terapias semelhantes, pelo 

método de Mantel-Haenszel.    
 

 

 

 
  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
MH risk difference: diferença de risco absoluto; DEATH: morte; BLEEDING: sangramento; AMI: infarto 

agudo do miocárdio; Upper limit: limite superior; Lower limit: limite inferior. 
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Tabela 4 - Regressão multivariada com resposta binomial para os desfechos morte, infarto 

agudo do miocárdio (IAM) e sangramento maior, com número de drogas (N drogas) e 

angioplastia primária (AP) como variáveis explicativas 
Desfecho Morte Sangramento maior IAM 

Parâmetro Coefi- 

ciente 

Erro- 

padrão 

P ,Estimativa Erro- 

padrão 

P Estimati

va 

Erro- 

padrão 

P 

N drogas -0,233 0,054 <0,001* 0,405 0,154 <0,012

* 

 -0,039  0,064 0,550 

AP -1,605 0,409038 <0,001* 2,251 1,049   0,039*  -0,629  0,478 0,197 

  Interação 

1 

0,294a 0,120 0,019* -0.355a 0,308   0,258  -0,162a  0.142 0,262 

Variável 

latente 

0,079 0,022 0,001* 0,670 0,176 <0,001

* 

  0,111 0,033 0,002

*     

 Odds IC95% Odds IC95% Odds IC95% 

Primária - 0,791 0,704-

0,879 

 1,499 1,030-1,968  0,961 0,836-

1,088 

 

Primária 

+ 

1,062 0,831-

1,293 

 1,051 0,480 - 

1,622 

 1,131 0,840-

1,422 

 

Variável latente inserida no modelo para minimização do efeito da variabilidade entre estudos. Interações 

testadas nos modelos: a) drogas: AP; (b) AP: sangramento e c) AP: morte, sem significância estatística). 

IC95%: intervalo de confiança 95%. 
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Figura 1 - Fluxograma de seleção dos artigos a partir da busca em base de dados PubMed. 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Correlação entre grupo (classificação por complexidade) e mortalidade (r = -

0,564, p = 0,056). 
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Figura 3 - Correlação entre grupo (classificação por complexidade) e sangramento (r = 

0,571, p = 0,053). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Correlação entre número de drogas utilizadas e mortalidade (r = -0,466, p = 

0,005). 
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Figura 5 - Correlação entre número de drogas utilizadas e sangramento (r = 0,403, p = 

0,016). 
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RESUMO  
 

 
As síndromes coronarianas são responsáveis por elevado número de hospitalizações, 

associadas a importante morbimortalidade nos dias atuais. O tratamento de suas formas de 
apresentação tem sido objeto de grande interesse nas últimas décadas e as drogas que 
interferem diretamente no processo de aterotrombose (trombolíticos, antiagregantes 
plaquetários e anticoagulantes) vêm sendo amplamente testadas, sobretudo em associação, 
na abordagem dessas síndromes. Tem havido especial interesse em se estudar essas 
associações em pacientes com infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST, uma vez que os principais estudos em que as últimas atualizações dos 
consensos se basearam associaram essas drogas de forma incompleta, sem avaliação do 
perfil de risco da adição de todas elas, da maneira preconizada pelo consenso. Apesar do 
benefício clínico na redução de eventos adversos, a associação dessas drogas tem 
demonstrado significativo aumento dos riscos de eventos hemorrágicos. O objetivo desta 
revisão foi discorrer sobre as recomendações de utilização das terapêuticas antiagregantes 
plaquetárias, anticoagulantes e trombolíticas nas síndromes coronárias agudas, à luz dos 
achados mais relevantes sobre cada uma delas e dos consensos sobre a abordagem das 
mesmas. Além disso, objetivou-se abordar o perfil de risco versus benefício da utilização 
isolada ou associada das mesmas de acordo com as evidências da literatura.   

 
 
Palavras-chave: Síndrome Coronariana Aguda/terapia; Anticoagulantes; Inibidores da 
Agregação de Plaquetas; Fibrinolíticos. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



51 
 

ABSTRACT  
 
 

The acute coronary syndromes account for a high number of hospitalizations, and 
are associated with a significant morbidity and mortality nowadays. The medical treatment 
for its different presentations have been a subject of great interest in the past decades, and 
the drugs that interfere directly in the atherothrombosis process (thrombolytics, antiplatelets 
and anticoagulants), and specially its associations, have been widely tested for the approach 
to these syndromes. There has been particular interest in studying these associations in 
patients with ST elevation myocardial infarction, since the main trials in which last 
guideline updates are based on have tested these drugs in an incomplete fashion, with no 
risk profile evaluation of the drug associations, in the way the guidelines recommend. 
Despite the clinical benefits and the reduction of adverse outcomes, these associations have 
been shown to increase significantly the bleeding risk. The objective of this review paper is 
to discuss the recommendations for the utilization of the thrombolytic, antiplatelet and 
anticoagulant drugs in the cute coronary syndromes, considering the findings of the main 
clinical trials and the practice guidelines. Moreover, we aim to parallel the bleeding risk 
versus the clinical benefits of the utilization of these drugs, alone or in associations, based 
on scientific evidences.   
 
Key words: Acute coronary syndrome/treatment. Anticoagulants, antiaplatelets, 
thrombolytics.  
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1 Introdução e objetivos  

 

As doenças cardiovasculares em geral são a principal causa de morte no mundo 

atualmente e a doença isquêmica do miocárdio (em especial as síndromes coronarianas 

agudas) responde por considerável percentual dessa morbidade e mortalidade. Tal 

prevalência faz com que essas doenças tenham sido um dos principais alvos das pesquisas 

clínicas e do desenvolvimento de novas drogas nas últimas décadas, com significativo 

avanço das opções terapêuticas farmacológicas e intervencionistas, levando à acentuada 

redução dos desfechos adversos, inclusive mortalidade. No entanto, a adição de novas 

drogas ao arsenal terapêutico das síndromes coronarianas agudas também levantou vários 

questionamentos relativos à efetividade versus a segurança da associação das diferentes 

classes farmacológicas. E considerável parte desses questionamentos fundamenta-se nos 

seus potenciais efeitos adversos.  

Esta revisão da literatura tem como objetivo discutir as indicações das terapias 

trombolíticas, antiagregantes plaquetárias e anticoagulantes nas síndromes coronarianas 

agudas com base nos principais estudos envolvendo as mesmas, discutindo-se os 

benefícios clínicos dessas drogas e confrontando-os com o risco potencial de efeitos 

adversos, sobretudo as complicações hemorrágicas. Tais complicações, inerentes a essas 

classes de drogas, têm sido potencializadas pelas associações de diferentes classes, gerando 

dúvidas quanto ao benefício do efeito sinérgico das drogas. 

 

2 As síndromes coronarianas agudas 

 

Estima-se que aproximadamente 1,7 milhão de pessoas são hospitalizadas 

anualmente nos EUA devido às síndromes coronarianas agudas (SCA), sendo que em torno 

de ¼ dos casos se apresenta na forma de infarto agudo do miocárdio com supra de ST 

(IAMCSST) e ¾ como síndromes coronárias agudas sem supra de ST (SCASSST): angina 

instável e infarto agudo sem supra de ST1. No Brasil, as causas cardiovasculares são 

responsáveis por aproximadamente 27% dos óbitos registrados, respondendo por mais de 

250 mil mortes no ano de 2007 e gerando custo hospitalar para o Sistema Único de Saúde 

superior a R$ 500 milhões nesse período. Neste contexto, as síndromes coronarianas 

agudas correspondem a 8% desse montante2. Apesar da morbimortalidade ainda alta 

atribuída a essas doenças, o desenvolvimento da terapêutica farmacológica e das técnicas 
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de cardiologia intervencionista, ao longo dos anos, contribuiu significativamente para sua 

redução3. 

 

3 Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia das síndromes coronarianas agudas está relacionada intimamente à 

formação da placa aterosclerótica nas artérias coronárias, influenciada pelos fatores de 

risco tradicionalmente associados à aterogênese: hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

dislipidemia, idade, tabagismo e predisposição familiar4. A inflamação e a liberação de 

citocinas e mediadores inflamatórios desempenham papel fundamental, tanto na gênese da 

placa quanto na sua instabilização, e propõe-se que a disfunção endotelial seja a primeira 

etapa desse processo.  

As placas relacionadas à ocorrência de eventos agudos geralmente têm capa 

fibrótica menos organizada, com estrutura mais complexa e irregular do que as placas 

estáveis. A etapa desencadeante desses eventos agudos é a erosão e ruptura da placa, em 

geral associada à elevada taxa de produção, por macrófagos e mastócitos, de substâncias 

que degradam a matriz intersticial, como as metaloproteinases, colagenase e gelatinase5. 

Essa ruptura leva à exposição de várias substâncias trombogênicas (ex: colágeno e fator 

tissular), que conduzem à formação do trombo, composto principalmente de plaquetas e 

fibrina, mas também de eritrócitos e leucócitos3.  
O processo inflamatório, que envolve a ativação do endotélio, induz mais 

quimiotaxia de plaquetas e mais expressão da atividade trombótica a partir da produção do 

inibidor do plasminogênio tecidual e menos produção de óxido nítrico e prostaglandina I2, 

verificando-se, em última análise, desequilíbrio entre fatores pró-inflamatórios e anti-

inflamatórios3,6
. Na patogênese desse trombo, o primeiro evento é a adesão plaquetária, por 

meio da interação entre o receptor GPIb plaquetário e o fator de Von-Willebrand. A seguir, 

há a ativação, um complexo fenômeno que envolve mudança na forma da plaqueta, 

liberação de substâncias como tromboxane A2 e serotonina e a expressão do receptor 

IIb/IIIa na superfície plaquetária, para que esta possa se ligar ao fibrinogênio (fator de von-

Willebrand). Essa ligação determina a etapa final, ou agregação, na qual se constata a 

formação do aglomerado plaquetário. No entanto, além da formação e organização do 

trombo, as síndromes coronarianas agudas estão intimamente ligadas à homeostase 

(ativação da cascata de coagulação).  
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O fator tissular desempenha papel fundamental no desencadeamento desse processo 

que, em última instância, leva à ativação do fator X em Xa, geração do fator IIa (trombina). 

Esta, por sua vez, converte o fibrinogênio em fibrina, age como estímulo à agregação 

plaquetária e ativa o fator XIII, levando à estabilização do trombo6,7. Neste cenário, os 

fatores IIa (trombina) e Xa desempenham papel central na trombose coronariana. 

 Além desse processo de formação de trombo sobre a placa aterosclerótica, a 

vasoconstrição coronariana e o desequilíbrio entre demanda e oferta de oxigênio para o 

miocárdio, ilustrada pela obstrução mecânica progressiva, também estão relacionados à 

fisiopatologia das síndromes coronarianas agudas.  

  

4 A terapêutica clínica das síndromes coronarianas agudas 

 

Do ponto de vista da farmacoterapia, as classes de drogas que ao longo dos ensaios 

clínicos envolvendo as síndromes coronarianas agudas demonstraram-se capazes de 

reduzir a mortalidade ou a recorrência de eventos cardíacos adversos nos pacientes com 

síndromes coronarianas agudas foram4: 

• Antiagregantes plaquetários da via da ciclo-oxigenase: ácido acetilsalicílico; 

• antiagregantes plaquetários derivados tienopiridínicos (inibidores da via adenosina 

difosfato - ADP): clopidogrel, ticlopidina; 

• inibidores do receptor da glicoproteína IIbIIIa: abciximab, tirofiban, epitifibatide; 

• heparinas: não fracionadas e de baixo peso molecular; 

• fibrinolíticos (fibrina-específicos ou não): estreptoquinase, alteplase, reteplase, 

tenecteplase; 

• inibidores diretos da trombina: bivalirudina (estudos também com hirudina e 

argatroban). 

 

 Além das drogas que interferem na agregação plaquetária e cascata de coagulação, 

outras classes foram amplamente testadas e demonstraram benefícios inequívocos no 

tratamento das síndromes coronarianas agudas. Tais drogas agem em outros mecanismos 

fisiopatológicos também relacionados à gênese desses eventos, tais como a redução da 

frequência cardíaca, do consumo de oxigênio pelo miocárdio e diminuição do limiar 

arritmogênico, controle da pressão arterial, prevenção de remodelamento ventricular, anti-

inflamação, melhora da função endotelial, passivação da placa aterosclerótica, entre outros. 
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Essas classes de drogas são, basicamente: os beta-bloqueadores, os inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (IECA) e os inibidores da HMGCoA redutase (estatinas)8. 

 As drogas de classes farmacologicamente relacionadas a efeitos hemostáticos - 

trombolíticos, antiagregantes plaquetários e anticoagulantes - têm sido amplamente testadas 

nas diversas formas de apresentação das síndromes coronarianas agudas, em diferentes 

formas e doses de associação, muitas vezes ligadas a técnicas intervencionistas de 

revascularização miocárdica. Sumariamente serão descritos os principais estudos realizados 

com essas classes de drogas nessas situações. 

 

4.1 Ácido acetilsalicílico 

 

As plaquetas e as diversas etapas envolvidas na sua agregação, ativação e adesão 

desempenham papel central no mecanismo de aterotrombose e existem consistentes 

evidências sobre a utilização do AAS em todas as formas de apresentação das síndromes 

coronarianas agudas. O AAS promove acetilação permanente da ciclo-oxigenase-1, 

reduzindo a liberação de tromboxane A2, o que, em última instância, inibe a agregação 

plaquetária9. 

O ISIS-II foi o maior estudo sobre o AAS no IAMCSST, no qual se demonstrou 

significativa redução de mortalidade, independentemente do tempo de início dos sintomas. 

A redução global de mortalidade em seguimento de cinco semanas foi de 23%, chegando-se 

a 45% se avaliada juntamente com o benefício da trombólise com estreptoquinase (STK): 

Number needed to treat (NNT) = 19. Não houve aumento expressivo do risco de acidente 

vascular cerebral ou hemorragia (0,5% no grupo STK + AAS)10. Metanálise de 287 estudos 

ressaltou redução de aproximadamente 45% do risco relativo de eventos vasculares em 

pacientes com IAM11. Recomenda-se início imediato da dose de 162 a 325 mg e 

manutenção de dose entre 75 e 162 mg por tempo indeterminado12. 

Em relação às síndromes coronarianas agudas sem supra de ST (AI/IAMSSST), da 

mesma forma vários trabalhos demonstraram, com considerável nível de evidência, redução 

superior a 50% no risco de morte e novo IAM nos pacientes tratados com AAS13-15 de 

forma independente de se adotar ou não estratégia invasiva9,16. Alguns estudos 

observacionais apuraram baixos índices de sangramento gastrointestinal em regimes de 

baixa dose versus dose intermediária (benefício da dose de ataque de 165 versus 325 mg). 

A literatura, em todas essas situações, sugere benefício clínico no uso do AAS sempre 
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superior ao risco de eventos hemorrágicos. Em caso de alergia, devem-se considerar 

estratégias de dessensibilização ou o uso de derivados tienopiridínicos9,17.  

 

4.2 Antiagregantes plaquetários derivados tienopiridínicos 

 

Os derivados tienopiridínicos têm efeito sobre a formação de trombo devido ao 

bloqueio dos receptores de ADP plaquetários, reduzindo em 50 a 60% a ativação por esta 

via. Seu benefício já foi testado em substituição ou em adição ao AAS, com a última 

situação demonstrando-se mais eficaz na redução de eventos clínicos nas síndromes 

coronarianas agudas. Estudos iniciais referiram benefício da ticlopidina (redução de risco 

relativo de 46% de morte cardiovascular ou IAM) em substituição ao AAS em pacientes 

com AI/IAMSSST18 e, posteriormente, reduzido benefício do clopidogrel em relação ao 

AAS em pacientes com AVCi, AI/IAMSSST e doença arterial periférica sintomática 

quanto ao desfecho combinado de AVC, morte cardiovascular e IAM19. Pelo alto custo das 

drogas e pelo risco de neutropenia e trombocitopenia relacionado à ticlopidina, o uso desta 

classe ganhou força a partir dos estudos que testaram a adição das mesmas ao AAS. 

No tocante aos pacientes admitidos com IAMCSST, evidências até a publicação do 

último consenso American Chemistry Council/American Heart Association (ACC/AHA)18 

sugeriam benefício de derivados tienopiridínicos em pacientes levados ao cateterismo 

diagnóstico, com programação de angioplastia (ATC – angioplastia transluminal 

coronariana) e em pacientes com programação cirúrgica; indicava-se IIa para pacientes 

tratados com fibrinolíticos. No entanto, após a publicação dos estudos CLARITY-TIMI e 

COMMIT (este último desenhado para acessar o benefício de metoprolol venoso seguido 

de oral no IAM), passou-se a ter evidências mais concretas para o uso de clopidogrel em 

pacientes com IAMCSST submetidos à trombólise, com redução, respectivamente, dos 

desfechos combinados morte, infarto e oclusão de artéria relacionada e morte, reinfarto e 

AVC20,21, sem aumento significativo nas taxas de sangramento. Preconiza-se dose de 

ataque de 300 a 600 mg para pacientes com menos de 75 anos e dose de manutenção de 75 

mg/ dia, por pelo menos 14 dias22. A dose recomendada de ticlopidina é de 250 mg de 

12/12 horas8. 

No caso das síndromes coronarianas sem supra de ST (AI/IAMSSST), existem mais 

evidências sobre a utilização dos antiagregantes inibidores da via do ADP. No estudo 

CURE, pacientes com AI/IAMSSST em tratamento padrão foram randomizados para 

receberem AAS + HNF ou HBPM e clopidogrel ou placebo. Demonstrou-se redução dos 
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eventos combinados (morte cardiovascular, IAM ou AVC) a partir das primeiras 24 horas, 

em grupos de alto e baixo risco, com o benefício persistindo até o final do seguimento de 

um ano. Estes dados são consistentes com os estudos CREDO e CAPRIE, que salientaram 

persistência do efeito do clopidogrel na redução de eventos em um e três anos19,23,24. O 

estudo PCI-CURE, uma subanálise do CURE envolvendo os pacientes eleitos para 

estratégia invasiva, também enfatizou importante redução relativa de eventos (31%) em 30 

dias e um ano de seguimento25. Desta forma, recomenda-se a utilização dos derivados 

tienopiridínicos em associação com AAS na abordagem inicial de todos os pacientes com 

AI/IAMSSST, com manutenção pelo menos por um mês, idealmente por 12 meses16, 

independentemente da estratégia de estratificação de risco. 

 

4.3 Inibidores da glicoproteína IIbIIIa (GPIIbIIIa) 

 

Os inibidores da GPIIbIIIa são uma classe potente de antiplaquetários, que bloqueia 

a via final comum da agregação plaquetária: a ligação cruzada de plaquetas, mediada pelo 

fibrinogênio, a partir do receptor dessa glicoproteína. Três drogas dessa classe estão 

disponíveis: abciximab (um fragmento de anticorpo monoclonal), o tirofiban (molécula não 

peptídica) e epitifibatide (heptapeptídeo não sintético), sendo apenas as duas primeiras 

aprovadas no Brasil9. 

Alguns estudos demonstraram o benefício do uso dos inibidores da GPIIbIIIa no 

IAM com supra de ST em relação a desfechos combinados, excluindo-se destes o óbito, 

com aumento, contudo, dos níveis de sangramento. O estudo GUSTO-V testou a meia dose 

do trombolítico reteplase associada ao inibidor da GPIIbIIIa abciximab versus dose total de 

reteplase em pacientes com IAMCST e verificou mortalidades semelhantes (5,9 x 5,6%), 

com diferenças em complicações não fatais do IAM à custa de significativo aumento de 

sangramento moderado a grave (2,3 x 4,6%)26. O estudo ASSENT-3, comparando dose 

total de tenecteplase + HNF com dose total de tenecteplase + HBPM e com meia dose de 

tenecteplase + abciximab, também não obteve redução de mortalidade em 30 dias – com o 

benefício restringindo-se à redução de reinfarto hospitalar e isquemia refretária – e 

apresentou taxas de sangramento maior aumentadas (2,2 x 4,3%) com a combinação, 

resultados similares ao INTEGRITI, que utilizou tenecteplase + epitifibatide27,28. As 

complicações hemorrágicas nesses trabalhos foram ainda mais importantes do grupo de 

idosos, acima de 75 anos. Com esses dados, existe recomendação específica de utilização 

do abciximab (IIa) e tirofiban ou epitifibatide (IIb) em pacientes com IAMCST elegíveis 
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para ATC primária, com base principalmente nos resultados dos estudos CADILLAC e 

ADMIRAL12. 

Em relação a AI/IAMSSST, existem duas formas de tratamento com os inibidores 

da GPIIbIIIa: o tratamento imediato à admissão em unidade de emergência e o tratamento 

adjuvante à ATC, nos pacientes elegíveis para esta estratégia. Dois grandes estudos 

avaliaram o papel dessa classe de drogas em relação à sua utilização à admissão. O PRISM-

PLUS, comparando tirofiban isoladamente, HNF isoladamente e tirofiban + HNF, realçou 

benefício da associação em relação à HNF, referente ao desfecho combinado e morte, IAM 

e isquemia refratária: 12,9 x 17,9% em sete dias, que persistiu até o 30º dia: 11,9 x 8,7%. 

As taxas de sangramento maior foram semelhantes (4,0 x 3,0%)29. Achados idênticos teve o 

PERSUIT Trial, com a randomização de 10.498 pacientes para epitifibatide versus placebo 

como estratégia inicial, reiterando a redução de morte + IAM em 30 dias: 15,7 x 14,2%30. 

O papel do abciximab nessa situação, no entanto, foi contestado pelo GUSTO-IV-ACS, que 

randomizou 7.800 pacientes, inicialmente não elegíveis para estratégia invasiva, não 

encontrando diferenças de mortalidade ou desfechos combinados em 48 horas, 30 dias e um 

ano no grupo que recebeu abciximab versus grupo placebo31. A partir de então, não se 

recomenda o abciximab em pacientes eleitos para estratégias não invasivas.  

Já em relação ao uso do abciximab como terapia adjunta à ATC ou à cirurgia de 

revascularização do miocárdio (CRVM), demonstrou-se seu benefício em vários estudos, 

com nível concreto de evidência. O CAPTURE ressaltou redução de 48% do desfecho 

combinado de morte + IAM em seis meses apenas no grupo com troponina positiva, dado 

semelhante ao estudo PRISM32,33. Contudo, houve discreto aumento nas taxas de 

sangramento maior (3,8 x 1,9%). O ISAR-REACT-2, de forma semelhante, salientou 

redução de aproximadamente 25% de morte + IAM, que persistiu aos seis meses, restrita ao 

grupo com alteração de marcadores de necrose miocárdica34. 

A utilização dos inibidores da GPIIbIIIa na AI/IAMSSST ainda é alvo de 

controvérsias na literatura, principalmente a forma de estratificação dos grupos que se 

beneficiarão dessa terapia. Metanálise envolvendo os estudos PRISM-PLUS, PERSUIT e 

CAPTURE acentuou benefício, embora mais discreto, nas primeiras 24 a 72 horas de 

tratamento clínico, com aumento desse benefício após a ATC35. Considerando-se os dados 

das pesquisas, o consenso ACC/AHA recomenda a utilização de inibidores da GPIIbIIIa 

para pacientes de alto risco, elegíveis para estratificação invasiva (indicação classe I, nível 

de evidência b), com indicação IIb para pacientes inicialmente eleitos para estratégia 

conservadora16. 
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4.4 Inibidores diretos da trombina 

 

Os inibidores diretos da trombina (fator IIa), que têm na hirudina seu protótipo - 

produzido por técnica de ácido desoxirribonucleico (DNA) recombinante - agem na cascata 

de coagulação ligando-se diretamente à trombina, independentemente da antitrombina. A 

utilização dessa classe de drogas nas diferentes apresentações das síndromes coronárias 

agudas também foi extensamente investigada, mas seu uso ainda tem indicações restritas na 

prática clínica. 

Grande estudo com mais de 12.000 pacientes com SCA com e sem supra de ST 

(GUSTO IIb), comparando HNF versus hirudina, apesar da redução de morte + IAM nas 

primeiras 24 e 48 horas, enfatizou apenas tendência à redução de morte + IAM em 30 dias 

(8,9 x 9,8%, p=0,06), benefício discreto em reduzir o reinfarto e ausência de benefício na 

mortalidade. Da mesma forma, no grupo de AI/IAMSSST não se observou redução do 

desfecho combinado (IAM + óbito) em 30 dias36. A mesma indefinição quanto ao benefício 

clínico da bivalirudina foi sublinhada pelo REPLACE II, no qual a droga foi comparada à 

HNF + inibidor da GPIIbIIIa, observando-se apenas a não inferioridade da bivalirudina 

comparada com a combinação, em relação a end-points quádruplos, triplos, duplos e 

isolados relativos a complicações cardiovasculares maiores. No entanto, houve relativa 

redução de 41% na taxa de sangramentos maiores no braço na bivalirudina37.  

O estudo ACUITY, avaliando mais de 13.000 pacientes com AI/IAMSSST eleitos 

para estratégia invasiva precoce, demonstrou a mesma tendência proposta anteriormente, de 

benefício clínico global (eventos clínicos agrupados) da bivalirudina isoladamente, em 

comparação à HBPM ou HNF + inibidores da GPIIbIIIa (10,1 x 11,7%, p=0,015), à custa 

de não inferioridade em relação aos end-points cardiovasculares combinados e de redução 

dos eventos hemorrágicos maiores (3,0 x 5,7%, p<0,001). A associação bivalirudina + 

inibidores da GPIIbIIIa, no entanto, sobrelevou apenas não inferioridade em relação a essa 

complicação38.  Desta forma, recomenda-se a não utilização dos inibidores de GPIIbIIIa nos 

pacientes elegíveis para estratégia invasiva que receberão a bivalirudina. 

 Quanto ao IAMCSST, o estudo HERO-2 comparou a bivalirudina com a HNF em 

pacientes já submetidos à trombólise com estreptoquinase e encontrou tendência à redução 

do desfecho morte + reinfarto em 30 dias (12,6 x 13,6%, p=0,07) no grupo bivalirudina, 

sem, contudo, redução relativa da mortalidade nesse período. As taxas de sangramentos 

maiores foram semelhantes entre os grupos, mas o grupo que recebeu HNF teve baixa 

incidência de sangramentos menores39. Mais recentemente, o HORIZONS Trial, 
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randomizando 3.602 pacientes com IAMCSST submetidos à ATC primária para 

bivalirudina isoladamente versus heparina + inibidores da GPIIbIIIa, mostrou superioridade 

clínica do inibidor direto de trombina, também à custa de redução de sangramentos maiores 

(4,9 x 8,3%). Houve tendência à acentuada ocorrência de trombose aguda de stent em 24 

horas, que não se manteve em 30 dias40. Grande metanálise envolvendo mais de 11.000 

pacientes com IAMCSST tratados com inibidores diretos da trombina descreveu pequeno 

benefício desse grupo de drogas em relação ao reinfarto, sem, contudo, redução de 

mortalidade41. Essa análise, no entanto, não envolveu o HORIZONS. 

 

4.5 Heparina não fracionada e de baixo peso molecular 

 

O papel das heparinas como peça fundamental no tratamento das síndromes 

coronarianas agudas com e sem supradesnivelamento do segmento ST (em associação com 

AAS) já está muito bem estabelecido na literatura, com evidente benefício de redução da 

morbimortalidade. Na farmacologia, a HNF é uma mistura heterogênea de polissacarídeos 

de vários pesos moleculares, que acelera a ação da antitrombina circulante, cujo papel é 

inativar o fator IIa (trombina), fator IXa e fator Xa. Sua farmacocinética é limitada pela 

biodisponibilidade e atividade anticoagulante pouco previsíveis, requerendo monitorização 

do tempo parcial de tromboplastina ativada (PTTa). Já as HBPMs são inibidores mais 

potentes e seletivos do fator Xa, e não tanto da trombina, com menos ligação não 

específica, maior meia-vida e patamar de anticoagulação mais previsível, dispensando 

monitorização por coagulograma42. 

A utilização da heparina na abordagem da AI/IAMSSST foi abordada em 

numerosos estudos, que ressaltaram seu benefício na redução de eventos hospitalares e 

tardios. Metanálise englobando seis estudos de HNF + AAS versus AAS descreveu redução 

de 33% dos eventos combinados: morte + IAM, apesar do valor P limítrofe: p=0,0643.   

A literatura referencia vários estudos comparando HNF com HBPM nas síndromes 

coronarianas sem supra de ST, com resultados que diferem em alguns aspectos. Os estudos 

FRIC e FRAXIS, que randomizaram pacientes para, respectivamente, dalteparina e 

nadroparina + AAS versus HNF, não informaram benefício das HBPMs nos desfechos 

morte, IAM e necessidade de revascularização nos primeiros seis dias, panorama que 

permaneceu inalterado até o 45º e 90º dias, respectivamente44. Não houve, tampouco, 

incremento nas taxas de sangramento.  
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Já nos estudos TIMI 11B e ESSENCE relatou-se redução de eventos com a HBPM: 

no TIMI 11b houve 24% de redução de risco relativo de IAM + morte nas primeiras oito 

horas, 15% nos dias oito e 14; não houve benefício adicional da terapia crônica (30 dias) 

com enoxaparina. No ESSENCE também houve benefício significativo da droga até o 30º 

dia; no entanto, verificou-se aumento das taxas de sangramento geral, mas não de 

sangramentos maiores (6,5 x 7,0%)45,46. A análise conjunta das duas pesquisas revelou a 

manutenção desses resultados. Esses trials, contudo, não contemplaram a utilização das 

terapias atuais: inibidores da GPIIbIIIa e tienopiridínicos.  

Neste contexto, o INTERACT comparou enoxaparina com HNF em pacientes que 

receberam AAS e epitifibatide nas síndromes coronarianas sem supra de ST. Houve baixa 

taxa de sangramentos maiores no grupo HBPM nas primeiras 96 horas, apesar do aumento 

das taxas de sangramentos menores. Em 30 dias, houve tendência à redução de eventos 

hemorrágicos no braço da enoxaparina (5,3 x 8,7%, p=0,062). Quanto a eventos adversos, 

obteve-se redução de alterações do segmento ST grupo enoxaparina em 48 e 96 horas. Não 

se observou benefício no desfecho combinado morte + IAM não fatal (12,6 x 9,0%, 

p=0,11)47.  

No SYNERGY, que randomizou mais de 10.000 pacientes eleitos para estratégia 

invasiva, de forma não cega, para enoxaparina versus HNF (com utilização de inibidores de 

GPIIbIIIa em mais de 50% dos pacientes e tienopiridínicos em mais de 60%), não se 

detectou diferença entre os grupos em relação aos desfechos combinados morte + IAM não 

fatal em 30 dias (14,0 x 14,5%, CI 0,87-1,06). As taxas de sangramentos maiores foram 

mais importantes no grupo enoxaparina considerando-se o critério TIMI, mas não quando 

se utilizou o critério GUSTO (9,1 x 7,6%, p=0,008 e 2,9 x 2,4%, p=0,155, 

respectivamente)48. De forma similar, na fase do A to Z Trial na qual se utilizou o tirofiban 

+ AAS, a comparação entre enoxaparina e HNF não mostrou benefício de uma droga sobre 

a outra (em relação a morte, IAM não fatal e isquemia recorrente), com discreta tendência 

ao aumento de sangramentos nos pacientes que utilizaram HBPM49.  

Metanálise com oito estudos que utilizaram HNF ou HBPM na AI/IAMSSST não 

relatou redução de mortalidade global com essas drogas, havendo, no entanto, redução de 

ocorrência de IAM, à custa de elevação nas taxas de sangramentos menores (risco relativo - 

RR=6,8); assim NNT = 33 e Number needed to harm (NNH) = 17 neste contexto50. 

Desta forma, recomenda-se, até o momento, a utilização, em AI/IAMSSST, de HNF 

(bolus de 60 U/kg, manutenção de 15 U/kg/h, PTTa 1,5-2,5) por 48 horas ou enoxaparina 1 

mg/kg de 12/12 horas até o dia oito16. 
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No IAMCSST, a redução de eventos com a utilização de HNF nos pacientes 

tratados com agentes trombolíticos, fibrino-específicos ou não, foi demonstrada de forma 

relativamente consistente por alguns estudos. Mais recentemente, compararam-se HBPM e 

HNF no IAMCSST. O ASSENT-3 comparou três braços: dose plena de tenecteplase + 

enoxaparina (durante toda a internação hospitalar), meia dose de tenecteplase + HNF e 

abciximab e dose plena de tenecteplase + HNF, conforme descrito anteriormente, com 

benefício no desfecho de eficácia + segurança do grupo abciximab (redução de morte + 

reinfarto + isquemia intra-hospitalar, sem aumento se sangramento) em 30 dias, porém, sem 

manutenção deste benefício em um ano de seguimento27.  

Recentemente, o EXTRACT TIMI-25 comparou HBPM durante a internação 

hospitalar versus HNF por 48 horas em mais de 20.000 pacientes com IAMCSST 

submetidos à trombólise (80% com fibrino-específicos e 20% com estreptoquinase) e 

notificou menos ocorrência do desfecho morte ou IAM em 30 dias (9,9 x 12,0%, p=0,001) 

e também morte + IAM + isquemia levando à revascularização em 48 horas (11,7 x 14,5%, 

p<0,001), à custa de alta taxa de sangramentos maiores (2,1 x 1,4%, p<0,001) e menores 

(2,6 x 1,8%, p<0,001). O NNT para os eventos combinados foi de 6751. 

Atualmente recomenda-se, no IAMCSST, a utilização de HNF na dose de 60 U/kg 

de ataque, seguida de 12 U/kg/h, PTTa 1,5-2,5 por 24-48 horas se utilizados trombolíticos 

fibrino-específicos. No caso de não fibrino-específicos, aguardar seis a 12 horas. A HBPM 

deve ser administrada em bolus de 30 mg endovenoso (EV), seguido de 1 mg/kg de 12/12 

horas por sete dias ou pelo tempo de permanência hospitalar. Deve-se evitar o bolus em 

maiores de 75 anos e preferir HNF em pacientes com creatinina >= 2,5 mg/dL8.  

 

4.6 Trombolíticos 

 

 Desde o reconhecimento da oclusão trombótica da artéria culpada como o processo 

fisiopatológico inicial do IAMCSST, na década de 80, estuda-se amplamente o papel das 

drogas fibrinolíticas no tratamento de reperfusão nesse evento. Essa classe tem seu 

benefício máximo nas primeiras 12 horas de evento e, principalmente, quando ocorre 

reperfusão da artéria acometida12.  

 Os trombolíticos agem ativando o plasminogênio para formar a plasmina, que 

dissolve o trombo digerindo a fibrina. Podem ser coágulo-específicos (ou fibrino-

específicos) quando agem apenas no plasminogênio ligado à superfície (ex: 

estreptoquinase, uroquinase); ou coágulo não específicos, quando estimulam também a 
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ativação do plasminogênio circulante, gerando resposta lítica sistêmica (ex: alteplase, 

reteplase, tenecteplase)6. 

 Os trombolíticos têm indubitável benefício nos desfechos clínicos dos pacientes 

com IAMCSST, de forma independente de sexo, idade, diabetes mellitus, pressão arterial 

(PA) - se sistólica inferior a 180 mmHg - ou história de IAM. Esse benefício torna-se ainda 

mais evidente em pacientes com IAMCSSST anterior, com hipotensão e taquicardia à 

admissão12. Revisão publicada em 1994 englobando os maiores estudos randomizados até a 

época obteve importante número de vidas salvas por 1.000 pacientes tratados. De forma 

mais significativa: pacientes com bloqueio de ramo E (49/1.000) e com IAM anterior 

(37/1.000)52. Os estudos iniciais que testaram essas drogas utilizaram associações com 

antiagregantes plaquetários (ex: ISIS-2, com AAS), com taxas seguras de eventos 

hemorrágicos10. Posteriormente, outras associações, como com os tienopiridínicos, 

heparinas e inbidores da GPIIbIIIa, foram estudadas em diferentes combinações, gerando-

se dúvida quanto ao perfil de segurança das mesmas.  

 

5 Atualização 2007 da Diretriz Americana (ACC/AHA) para abordagem de pacientes 

com infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do seguimento ST 

 

 Sumariamente, o comitê responsável pelo ACC/AHA Focused Update 2007 de 

IAM com supra de ST reportou importantes modificações nas recomendações das 

medicações adjuntas à terapia de reperfusão nessa situação22.  

• Recomenda-se a utilização de clopidogrel em pacientes com IAMCSST que 

recebem ou não terapia de reperfusão, utilizando-se a dose de ataque de 300 mg (em 

pacientes com menos de 75 anos) e manutenção da dose de 75 mg por pelo menos 

14 dias (indicação classe I). A manutenção da droga a longo prazo é indicação 

classe IIa. Tais modificações baseiam-se nos estudos COMMIT e CLARITY-TIMI 

2820-22. 

• Recomenda-se a utilização de anticoagulação por pelo menos 48 horas e 

preferencialmente por oito dias ou durante a hospitalização, com HNF, HBPM ou 

fondaparinux em todos os pacientes com IAMCSST. No caso de ATC, 

recomendam-se bolus adicionais em pacientes tratados com HNF, podendo-se 

utilizar bivalirudina em substituição. A HBPM (enoxaparina) deve ser administrada 

apenas se a última dose foi feita há mais de oito horas – nestes casos utiliza-se dose 

adicional de 0,3 mg/kg. Nesta situação, deve-se evitar o fondaparinux, pelo risco 
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aumentado de trombose de cateter. Tais recomendações baseiam-se nos estudos 

CREATE, OASIS-6, EXTRACT – TIMI 25 e HORIZONS22,40,51,53,54.  

 

Devem-se levar em conta, no entanto, algumas questões metodológicas envolvidas 

nos estudos que embasam essas atualizações. No COMMIT, em que aproximadamente 54% 

dos pacientes receberam trombolíticos (a maioria não fibrino específicos), demonstrou-se 

benefício do clopidogrel, sem dose de ataque, com manutenção média de 14,9 dias. Não 

houve aumento significativo das taxas de sangramento, mas não se utilizou HBPM. Já no 

CLARITY, com 3.491 pacientes recebendo trombolíticos, a adição do clopidogrel com 

dose de ataque de 300 mg foi benéfica, sobretudo em prevenir a reoclusão da artéria 

culpada, também sem risco aumentado de sangramento. Deve-se atentar, contudo, ao fato 

de que foram excluídos pacientes que haviam recebido mais de 4.000 U de HNF e, da 

mesma forma, não se utilizou HBPM neste trabalho. Além disso, a recomendação de 

manutenção a longo prazo do clopidogrel deriva apenas de uma extrapolação dos estudos 

em AI/IAMSSST20-22.  

 Neste mesmo cenário, se se analisar as evidências que suportam a utilização das 

HBPM, concluiu-se que a segurança de sua associação com os tienopiridínicos não foi 

avaliada. O OASIS-6, que comparou o fondaparinux com HNF ou placebo, realçou 

benefício global da droga em pacientes submetidos à trombólise (a maioria não fibrino-

específicos), que não se reproduz se estratificado para HNF ou placebo separadamente. Não 

se observou tal benefício nos pacientes reperfundidos com ATC primária, além de ter-se 

apurado alta incidência de trombose de cateter. Não houve, todavia, aumento das taxas de 

sangramento.  

O CREATE registrou benefício da reviparina (não disponível no mercado nacional) 

em pacientes submetidos à fibrinólise (maioria não fibrino-específicos) em relação ao 

placebo, sem, contudo, comparar a droga à HNF e à custa de aumento de sangramentos 

importantes (0,9 x 0,4%). Já o EXTRACT–TIMI 25, conforme discutido anteriormente, 

informou o benefício da associação enoxaparina + trombolíticos (neste caso, a maioria 

fibrino-específicos), inclusive em pacientes posteriormente levados à ATC. Mais uma vez, 

como no OASIS-6, o benefício ocorreu devido ao aumento das taxas de sangramento. 

Consideração muito importante quando se discute a segurança das HBPMs é o fato de os 

derivados tienopiridínicos não terem sido utilizados de forma sistemática em qualquer dos 

três estudos22,51,53,54. 
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6 Conclusão e perspectivas 

 

A terapêutica combinada entre as principais classes de drogas que interferem na 

hemostasia têm benefícios clínicos bem definidos e observa-se que, apesar da significativa 

redução do risco relativo de eventos cardiovasculares adversos com a superposição dessas 

drogas, a redução do risco absoluto desses eventos tem sido cada vez menor. Ao mesmo 

tempo em que o benefício do acréscimo de novos medicamentos se reduz – e considerando-

se a importante redução da mortalidade global das síndromes coronarianas agudas nas 

últimas décadas –, o risco de eventos hemorrágicos torna-se progressivamente mais 

relevante.  

Assim, a falta de avaliação do uso concomitante de drogas potencialmente 

sangrantes nos estudos que amparam as evidências dos guidelines sobre o tratamento do 

IAMCSST traz à tona a necessidade de se estudar de forma mais detalhada os potenciais 

riscos - provavelmente incrementais - envolvidos na utilização de associações ainda não 

testadas e não suportadas por dados concretos na literatura. 
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4 CONCLUSÃO 

 

  

Esta revisão sistemática da literatura procedeu à revisão crítica qualitativa sobre a 

evolução histórica da terapêutica do infarto agudo do miocárdio e à análise quantitativa de 

correlação de complexidade do tratamento e do tempo de realização dos estudos com os 

desfechos. Realizou também comparações indiretas objetivando estimar o risco versus 

benefício das classes de drogas empregadas. E trouxe algumas conclusões sobre o atual 

momento na abordagem das síndromes coronarianas agudas. Parece estar havendo real 

benefício em termos de mortalidade, potencializado pela presença do advento da 

angioplastia primária, na evolução temporal do tratamento. Tal benefício acompanha-se, 

como esperado, pelo aumento das taxas de complicações hemorrágicas, mas sua magnitude 

não é anulada por elas. 

 Análises adicionais dos dados compilados e estudos de combinações específicas são 

necessários para a melhor compreensão e inferências adicionais sobre a abordagem dessa 

doença, complexa e multifatorial em sua essência. 
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5 ANEXOS: ATA DE DEFESA E DECLARAÇÃO DE APROVAÇÃO 


