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ABSTRACT

Coronary syndromes account for a high number of hospital admissions and have been
associated with significant rates of morbimortality. Treatment of the outward signs of
the disease has been object of great interest over the last decades. Given the great as-

sociation of the disease physiopathology with the activation of the coagulation cascade
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tors — some still in early stages of testing. This review
aims to argue about the recommendations of adopt-
ing anticoagulant therapies to treat acute coronary
syndromes in the light of the most relevant studies on
each therapy and the most consensual understandings
of their approach.

Key words: Acute Coronary Syndrome; Acute Coronary
Syndrome/treatment; Anticoagulants; Anticoagulants/
adverse effects.

INTRODUGAO

As doencgas cardiovasculares e, em especial, a
doenca isquémica do miocardio (principalmente
as sindromes coronarianas agudas — SCA) consti-
tuem-se em principal causa de morte no mundo.
Assim, tém sido objeto de elevado nimero de es-
tudos e ensaios clinicos, que avaliam diferentes
mecanismos farmacologicos envolvidos no seu
tratamento, visando a reducao de sua considera-
vel morbidade e mortalidade. A importancia epi-
demiolégica das sindromes coronarianas agudas
pode ser, em parte, traduzida em nimeros: estima-
-se que aproximadamente 2 milhoes de pessoas
sao hospitalizados anualmente nos Estados Uni-
dos da América (EUA) devido as SCAs, com quase
um quarto dos casos na forma de infarto agudo do
miocardio com supra de ST (IAMCSST)!. No Brasil
as SCAs responderam por mais de 134 mil inter-
nacoes no ano de 2010, gerando custo hospitalar
para o Sistema Unico de Satide em torno de R$ 515
milhoes em 2011.23

Tal prevaléncia faz com que essas doencas te-
nham sido um dos principais alvos das pesquisas
clinicas e do desenvolvimento de novas drogas nas
tltimas décadas, com aumento de op¢oes terapéu-
ticas farmacolégicas e intervencionistas, levando
a significativa reducao dos desfechos adversos,
inclusive mortalidade. Nesse cenario, tém desta-
que a introdugao e o desenvolvimento das terapias
anticoagulantes empregadas no tratamento da fase
aguda das SCAs, a partir do entendimento sobre o
papel do trombo e, consequentemente, a influéncia
das diversas vias da cascata de coagulacao na fi-
siopatologia das mesmas. Entretanto, a indubitavel
reducao dos eventos cardiovasculares maiores — in-
clusive mortalidade — trazida pelas terapias antico-
agulantes ao longo dos anos cobra seu preco com
o0 aumento também progressivo das complicac¢oes
hemorragicas acarretadas pela manipulacao dos
fatores de coagulacao.
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As vias de coagulacdo e
as sindromes coronarianas agudas

A fisiopatologia das sindromes coronarianas esta
relacionada aos eventos que se sucedem a forma-
cao da placa aterosclerética nas artérias coronarias,
influenciada pelos fatores de risco tradicionalmente
associados a aterogénese: hipertensao arterial, diabe-
tes, dislipidemia, tabagismo e predisposi¢ao familiar’
em conjunto com mecanismos inflamatorios: libera-
cao de citocinas e mediadores inflamatérios que de-
sempenham papel fundamental na génese e na insta-
bilizacao da placa, em um processo intrinsecamente
ligado a disfuncao endotelial. As placas relacionadas
a ocorréncia de eventos agudos geralmente tém capa
fibrética menos organizada, sendo mais suscetiveis a
erosao e a ruptura, associada a elevada producao, por
macrofagos e mastocitos, de substancias que degra-
dam a matriz intersticial, culminando na exposicao a
substancias trombogénicas (ex: colageno e fator tis-
sular). Estas levam a formacao do trombo, composto
principalmente de plaquetas e fibrina, mas também
eritrocitos e leucocitos.* O endotélio ativado no pro-
cesso de instabilizacao leva a mais quimiotaxia de
plaquetas e mais expressao da atividade trombética a
partir da producao do inibidor do plasminogénio teci-
dual e menos producao de 6xido nitrico e prostaglan-
dina [, ocorrendo, em ultima andlise, desequilibrio
entre fatores pré-inflamatérios e anti-inflamatérios **
Na patogénese desse trombo, o primeiro evento é a
adesao plaquetaria, a partir da interacao entre o re-
ceptor GPIb plaquetario e o fator de Von-Willebrand.
Verifica-se, entao, a ativagao, fendomeno que envolve
mudanca na forma da plaqueta, liberagao de substan-
cias como tromboxane A2 e serotonina e a expressao
do receptor IIb/lIlla na superficie plaquetaria, permitin-
do aligacao ao fibrinogénio (fator de von-Willebrand)
e levando a etapa final ou agregacao, na qual aconte-
ce a formacao do aglomerado plaquetario.

A partir desse momento, esse processo fisiopato-
logico esta intimamente ligado a hemostase (ativagao
da cascata de coagulac¢ao). O fator tissular desempe-
nha papel fundamental, levando, em tltima instancia,
a ativacgao do fator X em Xa, geragao do fator Ila (trom-
bina) que, por sua vez: converte o fibrinogénio em fi-
brina, age como estimulo a agregacao plaquetéria e
ativa o fator XIII, levando a estabilizacao do trombo.”?
Nesse cenario, os fatores [la (trombina) e Xa desempe-
nham papel central na trombose coronariana.
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Dessa forma, foi o entendimento dessa ultima
fase que permitiu o desenvolvimento de complexos
mecanismos farmacoldgicos — alguns especificamen-
te para as SCAs e outros derivados de drogas desen-
volvidas para outros fins — que atuassem inibindo as
etapas da ativagao das vias de coagulagao, visando
ao controle e a reducdao do dano miocardico nas fa-
ses aguda e subaguda desses eventos.

Classes de drogas empregadas no tratamento
das sindromes coronarianas agudas

Do ponto de vista da farmacoterapia, as principais
classes de drogas com interferéncia na hemostase
que, ao longo dos ensaios clinicos envolvendo as SCAs
demonstraram-se capazes de reduzir a mortalidade ou
a recorréncia de eventos cardiacos adversos, foram®:

antiagregantes plaquetarios da via da ciclo-oxige-

nase: acido acetilsalicilico;

antiagregantes plaquetarios derivados tienopiri-

dinicos (inibidores da via adenosina difosfato —

ADP): clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagre-

lor, cangrelor;

inibidores do receptor da glicoproteina IIbllla

(GPIIbllla): abciximab, tirofiban, epitifibatide;

fibrinoliticos (fibrina-especificos ou nao): estrep-

toquinase, alteplase, reteplase, tenecteplase, la-
noteplase;

heparinas: nao fracionadas e de baixo peso mo-

lecular;

inibidores diretos da trombina: bivalirudina (estu-

dos também com hirudina e argatroban e, mais

recentemente, apixaban, rivarixaban, dabigatran

e otamixaban).

Tais classes tém sido amplamente testadas nas
diversas formas de apresentacao das SCAs, em dife-
rentes formas e doses de associacao, muitas vezes
associadas a técnicas intervencionistas de revascula-
rizacao miocardica. Sumariamente descreveremos as
principais evidéncias em relacao as classes de drogas
com acao especifica anticoagulante, objetivo deste
artigo: heparina nao fracionada, heparinas de baixo
peso molecular e inibidores diretos da trombina.

De forma geral, a terapia anticoagulante € efetiva
em associacao a terapia antiplaquetaria'®'! e deve ser
instituida o mais precocemente possivel na apresen-
tacao das SCAs. De acordo com as atuais recomen-

dacoes, o pilar dessa terapia tem apoio em quatro
drogas principais: a heparina nao fracionada (HNF),
enoxaparina, fondaparinux e bivalirudina. Varias ou-
tras drogas e associagoes ja foram testadas em com-
paracao a essas, além de novas drogas com mecanis-
mos similares, com resultados variaveis em relacao a
eficacia e seguranca nesse contexto.!

HEPARINA NAQO FRACIONADA
E DE BAIXO PESO MOLECULAR

O papel das heparinas como peca fundamental no
tratamento das SCAs com e sem supradesnivelamen-
to do segmento ST (em associacao com AAS) ja esta
muito bem estabelecido na literatura, com evidente
beneficio de reducao da morbimortalidade. Em rela-
¢ao a farmacologia, a HNF é uma mistura heteroge-
nea de polissacarideos de varios pesos moleculares,
que acelera a acao da antitrombina circulante, cujo
papel é inativar o fator Ila (trombina), fator IXa e fator
Xa. Sua farmacocinética € limitada pela biodisponibi-
lidade e atividade anticoagulante pouco previsiveis,
requerendo monitorizacao do tempo parcial de trom-
boplastina ativada (PTTa). Ja as heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) sao inibidores mais potentes
e seletivos do fator Xa, e nao tanto da trombina, com
menos ligagao nao especifica, maior meia-vida e pata-
mar de anticoagulacao mais previsivel, dispensando
monitorizacao por coagulograma.” No tratamento da
angina instavel (Al) / infarto sem supradesnivelamen-
to de ST (IAMSSST), numerosos estudos demonstra-
ram seu beneficio na redugao de eventos hospitala-
res e tardios. Metandlise englobando seis estudos de
HNF + AAS AAS salientou reducao relativa de 33% dos
eventos combinados: morte + infarto agudo do mio-
céardio (IAM), apesar do valor P limitrofe: p = 0,06."

A literatura apresenta varios estudos comparando
HNF com HBPM nas sindromes coronarianas sem su-
pradesnivelamento do segmento ST (SCASSST), com
resultados que diferem em alguns aspectos. Os estudos
FRIC e FRAXIS, que randomizaram pacientes para, res-
pectivamente, dalteparina e nadroparina + AAS HNF,
nao enfatizaram beneficio das HBPMs nos desfechos
morte, IAM e necessidade de revascularizagao nos pri-
meiros seis dias. Esse panorama permaneceu inaltera-
do até 0 45° e 0 90° dias, respectivamente.”” Nao houve,
tampouco, incremento nas taxas de sangramento. Ja
nos estudos TIMI 11B e ESSENCE, apurou-se redugao
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de eventos com a HBPM: no TIMI 11b houve 24% de
reducao de risco relativo de IAM + morte nas primeiras
oito horas, 15% nos dias oito e 14; nao houve beneficio
adicional da terapia cronica (30 dias) com enoxapari-
na. No ESSENCE também houve beneficio significativo
da droga até o 30° dia; no entanto, houve elevagao das
taxas de sangramento geral, mas nao de sangramentos
maiores (6,5 x 7,0%).1%7 Analise conjunta dos dois es-
tudos revelou a manutengao desses resultados. Avalia-
cao economica do ESSENCE mostrou que a enoxapa-
rina é também custo-efetiva. Esses ensaios clinicos, no
entanto, nao contemplaram a utilizagao das terapias
atuais: inibidores da GPIIbllla e tienopiridinicos.
Dessa forma, o estudo INTERACT comparou eno-
xaparina com HNF em pacientes que receberam AAS
e epitifibatide nas SCASSSTs. Houve baixa taxa de
sangramentos maiores no grupo HBPM nas primeiras
96 horas, apesar do aumento das taxas de sangramen-
tos menores. Em 30 dias, houve tendéncia a reducao
de eventos hemorragicos no braco da enoxaparina
(5,3x8,7%, p=0,062). Em relagcao a eventos adversos,
verificou-se reducao de alteracoes do segmento ST
grupo enoxaparina em 48 e 96 horas. Nao se observou
beneficio, no entanto, no desfecho combinado morte
+ IAM nao fatal (12.6 x 9.0%, p = 0.11) .®® No estudo
SYNERGY, que randomizou mais de 10.000 pacientes
eleitos para estratégia invasiva de forma nao cega
para enoxaparina HNF (com utilizacao de inibidores
de GPIIbllla em mais de 50% dos pacientes e tienopi-
ridinicos em mais de 60%), nao se registrou diferenca
entre os grupos quanto aos desfechos combinados
morte + IAM nao 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 do estudo TIMI, mas ndo quando se utilizou
o critério do estudo GUSTO (9,1 x 7,6%, p = 0,008 e
2,9x2,4%, p =0,.155, respectivamente).” De forma si-
milar, na fase do estudo “A Z” na qual se utilizou o
tirofiban + AAS, a comparacao entre enoxaparina e
HNF nao exibiu beneficio de uma droga sobre outra
(no tocante a morte, IAM nao fatal e isquemia recor-
rente), com discreta tendéncia a aumento de sangra-
mentos nos pacientes que utilizaram HBPM.?® Metana-
lise com oito estudos que utilizaram HBPM HNF na
AI/TAMSSST nao demonstrou redu¢ao de mortalidade
global com a primeira, havendo, no entanto, redugao
de ocorréncia de IAM, a custa de aumento nas taxas
de sangramentos menores (RR = 6,8); assim: NNT =
33 e NNH = 17 a favor da HBPM nesse ambito.? As evi-
déncias para a comparagao da eficacia e seguranca
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de diferentes heparinas de baixo peso molecular ain-
da sao escassas, derivando de estudos com grupos e
metodologias muito heterogéneos. Um dos estudos de
comparacao direta foi o EVET, que comparou enoxa-
parina e tinzaparina em pacientes com SCASSST de
alto risco, revelando reducao de eventos em favor da
primeira, com taxas similares de sangramento.? De
forma geral, as evidéncias mais robustas da literatura
sao relacionadas a enoxaparina.

No IAMCSST, a reducao de eventos com a utilizagao
de HNF nos pacientes tratados com agentes tromboliti-
cos, fibrinoespecificos ou nao, foi demonstrada de for-
ma relativamente consistente por alguns estudos. Mais
recentemente, realizou-se a comparagcao das HBPM e
HNF no IAMCSST. O ASSENT-3 comparou trés bragos:
dose plena de tenecteplase + enoxaparina (durante
toda a internacao hospitalar), meia dose de tenectepla-
se + HNF e abciximab e dose plena de tenecteplase +
HNF, conforme descrito anteriormente, garantindo be-
neficio no desfecho de eficacia + seguranga do grupo
abciximab (reducao de morte + reinfarto + isquemia
intra-hospitalar, sem aumento se sangramento) em 30
dias, porém, sem manutencao desse beneficio em 1
ano de seguimento.” O estudo EXTRACT TIMI-25 com-
parou HBPM durante a internagao hospitalar HNF por
48 horas em mais de 20.000 pacientes com [AMCSST
submetidos a trombélise (80% com fibrinoespecificos
e 20% com estreptoquinase) e encontrou menos 0cor-
réncia de desfecho morte ou 1AM em 30 dias (9,9 x
12,0%, p=0,001) e também de morte + [AM + isquemia,
levando a revascularizacao em 48 horas (11,7 x 14,5%,
p <0,001), a custa de alta taxa de sangramentos maio-
res (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 67.%

FONDAPARINUX

E um pentassacaride que inibe seletiva e indire-
tamente o fator Xa, com 100% de biodisponibilidade
apos sua administragao subcutanea, com meia-vida
de 17 horas, o que permite Gnica administracao dia-
ria. Ela inibe esse fator ligando-se de forma reversivel
e nao covalente a antitrombina, catalisando a inibi-
cao do fator Xa mediada pela antitrombina, evitando
formagao de trombina.

No estudo OASIS-5 (SCASSST), cujo objetivo pri-
mario era avaliar a nao inferioridade do fondaparinux
em relacao a enoxaparina, concluiu-se que as drogas
sao semelhantes em reduzir eventos isquémicos: 6bito,
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[AM e isquemia refrataria. Nos desfechos secundarios
e, portanto, mais sujeitos ao acaso, houve reducao de
mortalidade em 30 dias, redugao do desfecho com-
posto morte, infarto e AVC em 180 dias e com taxas
de sangramento significativamente mais baixas. A
analise do beneficio liquido ao final de nove dias foi
favoravel ao fondaparinux. Este estudo serviu de base
para a adogao da droga como opgao de escolha pe-
los consensos mais recentes, randomizando de forma
duplo-cega 20.078 pacientes (41 paises) com SCASSST,
tratados com AAS, clopidogrel e inibidores de glico-
proteina IIbllla de acordo com a prética local para anti-
coagulagao com fondaparinux 2,5 mg ou enoxaparina
1 mg/kg BID. As drogas foram utilizadas pelo tempo
médio de cinco dias (contrastando com os oito dias do
EXTRACT, citado anteriormente). No seguimento pre-
coce (nove dias), o fondaparinux foi ndo inferior a eno-
xaparina no desfecho priméario combinado de morte,
[AM e isquemia refrataria, assim como nos desfechos
individuais. Ja nessa fase houve superioridade do fon-
daparinux em relacao a sangramentos maiores e me-
nores. Ja no seguimento de 30 dias e seis meses houve
superioridade clinica do brago que utilizou o fondapa-
rinux, com reducao relativa de, respectivamente, 17 e
9% na mortalidade e, aos seis meses, reducao relativa
de 13% do desfecho combinado citado. Tardiamente se
manteve a superioridade do fondaparinux em relacao
ao risco de eventos hemorragicos.”

Entretanto, o estudo levantou divida quanto a
seguranca da droga em pacientes submetidos a in-
tervencao coronariana percutdanea, com aumento
discreto de complicagoes por trombose de cateter. A
associacao de heparina nao fracionada durante o pro-
cedimento parece equacionar o problema e ser con-
sistentemente segura. Resultados recentes do estudo
OASIS-8 demonstram que pacientes com SCASSST
tratados com fondaparinux podem ser submetidos ao
tratamento com heparina em dosagens convencionais
sem risco de aumento de sangramentos. Neste estudo,
2.026 pacientes inicialmente tratados com fondapari-
nux, submetidos a ICP dentro de 72 horas, receberam
ou uma dose baixa em bolus de HNF (50 Ul/kg) ou
dose-padrao (85 Ul / kg -reduzido para 60 U/kg no
caso da utilizacao de inibidores de GPIIbllla), ajusta-
do pelo tempo de coagulagao ativado. Nao houve di-
ferenca significativa em relagao ao desfecho primario
composto (hemorragia grave, sangramento menor ou
grandes complicacdes vasculares do site de acesso)
em 48 horas ap6s a angioplastia, demonstrando-se a
seguranca de doses habituais de HNF.%

Nao ha casos relatados de trombocitopenia com
seu uso, o que torna dispensavel a monitorizagao da
contagem de plaquetas — mandatério com o uso das
heparinas — fator que deve ser levado em conta em
analises de custo-efetividade.

Em qualquer circunstancia, a utilizagao de fon-
daparinux em pacientes que sofrerao intervencao
coronariana percutanea deve ser acompanhada de
HNF na sala de hemodinamica, com base nos dados
do OASIS-8.%¢ Sua eficécia foi avaliada no infarto com
supra no estudo OASIS-6, que randomizou 12.092 pa-
cientes, comparando fondaparinux com a heparina
nao fracionada (quando houvesse indicacao da ul-
tima) em pacientes com IAMCSST, sendo a maioria
tratada com terapia trombolitica (45%) e 31% com
angioplastia primaria.? Salientou-se redugao relativa
de 16% no desfecho composto 6bito e reinfarto em
30 dias com sua utilizagao (resultados similares aos
nove dias). Houve também reducao da mortalidade
isoladamente e tendéncia a reducao do desfecho
reinfarto. Avaliando-se o grupo submetido a angio-
plastia priméaria, nao houve reducao significativa do
desfecho combinado, com discreto aumento de trom-
bose de cateter (questao que parece estar resolvida
com a associacao de heparina nao fracionada, testa-
da no estudo OASIS-8, discutido anteriormente.?® As
taxas de sangramento foram similares, mas deve-se
considerar que a droga foi comparada a um braco de
baixo risco hemorragico, com um dos estratos nao
submetidos nem mesmo a anticoagulagao conven-
cional, o que pode sugerir seguranca adicional da
droga em relagao a outros esquemas.?’

Dessa forma, a dose recomendada do fondapa-
rinux (e testada nos estudos) € de 2,5 mg SC 1 x ao
dia e nao é recomendado seu uso em pacientes com
insuficiéncia renal grave (Cl Cr < 20 mL/min).»#7

INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA _

Os inibidores diretos da trombina (fator Ila), que
tém na hirudina seu protétipo — produzido por téc-
nica de DNA recombinante —, agem na cascata de
coagulacao ligando-se diretamente a trombina, inde-
pendentemente da antitrombina. A utilizagdo dessa
classe de drogas nas diferentes apresentacoes das
sindromes coronéarias agudas também foi extensa-
mente investigada, mas seu uso ainda tem indicag¢oes
restritas na pratica clinica, principalmente pela indis-
ponibilidade da droga no Brasil.
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Grande estudo envolvendo mais de 12.000 pacien-
tes com SCA com e sem supradesnivelamento do seg-
mento ST (GUSTO IIb), comparando HNF hirudina, ape-
sar do achado de reducao de morte + [AM nas primeiras
24 e 48 horas, real¢ou apenas tendéncia a reducao de
morte + [AM em 30 dias (8,9 x 9,8%, p =0,06), beneficio
discreto em reduzir o reinfarto e a auséncia de benefi-
cio na mortalidade. Da mesma forma, no grupo de Al/
TAMSSST nao se observou redugao do desfecho combi-
nado (IAM + 6bito) em 30 dias.** A mesma indefini¢cao
quanto ao beneficio clinico da bivalirudina foi acentu-
ada pelo REPLACE II, no qual a droga foi comparada a
HNF + inibidor da GPIIbllla em procedimentos de inter-
vencao coronariana, observando-se apenas a nao infe-
rioridade da bivalirudina comparada a combinacao em
relacao a desfechos quadruplos, triplos, duplos e isola-
dos referentes a complicacgoes cardiovasculares maio-
res. No entanto, houve relativa reducao de 41% na taxa
de sangramentos maiores no brago na bivalirudina.?®

No caso especifico das sindromes coronarianas
agudas, o estudo ACUITY, avaliando mais de 13.000
pacientes com AI/IAMSSST eleitos para estratégia in-
vasiva precoce, constatou a mesma tendéncia propos-
ta anteriormente a beneficio clinico global (eventos
clinicos agrupados) da bivalirudina isoladamente, em
comparagao a HBPM ou HNF + inibidores da GPIIbllla
(10,1 x 11,7%, p = 0,015). Isso se deve a nao inferiorida-
de em relacao aos desfechos cardiovasculares combi-
nados e a reducao dos eventos hemorragicos maiores
(3,0x5,7%, p<0,001). A associagao bivalirudina + ini-
bidores da GPIIbllla, porém, demonstrou apenas nao
inferioridade em relacao a essa complica¢ao.?’ Dessa
forma, recomenda-se a nao utilizacao dos inibidores
de GPIIbllla nos pacientes elegiveis para estratégia in-
vasiva que receberao a bivalirudina.

Em relacao ao IAMCSST, o estudo HERO-2 compa-
rou a bivalirudina com a HNF em pacientes ja submeti-
dos a trombolise com estreptoquinase. Encontrou ten-
déncia a reducao do desfecho morte + reinfarto em 30
dias (12,6 x 13,6%, p=0,07) no grupo bivalirudina, sem,
contudo, reducao relativa da mortalidade nesse peri-
odo. As taxas de sangramentos maiores foram seme-
lhantes entre os grupos, mas o grupo que recebeu HNF
teve baixa incidéncia de sangramentos menores.*

Mais recentemente, o estudo HORIZONS, rando-
mizando 3.602 pacientes com IAMCSST submetidos
a ATC primaria para bivalirudina isoladamente he-
parina + inibidores da GPIIbllla, apurou superiorida-
de clinica do inibidor direto de trombina, também
a custa de reducao de sangramentos maiores (4.9 x
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8.3%). Houve tendéncia a mais ocorréncia de trom-
bose aguda de em 24 horas, que nao se manteve em
30 dias.® Grande metandlise envolvendo mais de
11.000 pacientes com IAMCSST tratados com inibido-
res diretos da trombina descreveu reduzido beneficio
desse grupo de drogas em relagcao ao reinfarto, mas
sem reducao de mortalidade.? Ressalta-se que essa
analise nao envolveu o estudo HORIZONS.

NOVOS ANTICOAGULANTES
EM INVESTIGACAO

Algumas novas drogas anticoagulantes para o tra-
tamento das SCAs estao atualmente sob investigagao,
sendo a maioria delas em prevencao secundaria de
eventos. Inibidores do fator Xa foram testados recen-
temente em estudos de fase 2333%; diferentes doses de
apixaban® e rivaroxaban®, em pacientes com SCA
recente em uso de terapia antiagregante dupla, pelo
periodo de seis meses. Em ambos os ensaios obser-
vou-se aumento de eventos hemorragicos paralela-
mente ao aumento da dose e tendéncia nao significa-
tiva a redugao de eventos isquémicos, especialmente
na populacao que nao recebeu clopidogrel**3*,

Ensaios clinicos de fase 3 foram conduzidos
com essas mesmas drogas com base nesses acha-
dos iniciais: APPRAISE-2 e ATLAS-2%%, No entanto,
o APPRAISE-2 foi interrompido precocemente ap6s a
randomizagao de 7.392 pacientes, devido ao aumento
de eventos hemorragicos maiores pelo critério TIMI
no grupo que recebeu o apixaban (1,3 x 0,5%), sem
beneficio em relagdo a eventos adversos maiores.*
No estudo ATLAS-2, com mais de 15.000 pacientes,
houve, da mesma forma, significativo incremento de
eventos hemorragicos maiores, incluindo AVC, mas
nao de sangramentos fatais, acompanhado de redu-
cao do desfecho priméario de morte por causas car-
diovasculares, AVC e reinfarto. Resultados melhores
foram obtidos com a dose de 2,5 mg BID.*

Outro inibidor direto da trombinha, o dabigatran,
foi também testado em estudo de fase 2 (RE-DEEM)
em 1.861 pacientes randomizados para a droga place-
bo, em média, 7,5 dias ap6s uma SCA. Da mesma for-
ma, detectou-se aumento progressivo e dose-depen-
dente de eventos hemorragicos maiores ou eventos
menores com significancia clinica, sem expressiva re-
ducao de eventos adversos maiores.?” O otamixaban,
outro inibidor direto do factor Xa, também foi testado
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RECOMENDACOES ATUAIS PARA A
UTILIZAQAO DE DROGAS ANTICOAGULANTES
NAS SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

em estudo de fase 2%, com 3.241 pacientes tratados
com diferentes doses da droga HNF + epitifibatide
na fase aguda das SCAs. Houve tendéncia a reducao
de eventos (morte, reinfarto, revascularizagao de ur-
géncia e uso de inibidor de glicoproteina IIbllla fora
de protocolo), com progressivo aumento de eventos
hemorragicos de acordo com a dose, mas com perfil
similar ao grupo HBNF + epitifibatide®. A partir desses

Sumariamente, os consensos Europeu ( — ESC) e
americano (/ACC/AHA) tém as seguintes recomenda-
¢oes para a utilizagao de drogas com agao anticoagu-

achados, esta em curso um ensaio de fase III.

lante nas sindromes coronarianas agudas (Tabela 1):

Tabela 1 - Recomendacdes para a utilizacdo de drogas anticoagulantes nas SCA

Recomendacao

Anticoagulacéo é recomendada para todos os
pacientes em associagdo a terapia antiplaquetéria.

0 esquema deve ser selecionado
de acordo com o risco de morte ou
infarto e o risco de sangramento do paciente.

0 fondaparinux 2,5 mg/dia é

a droga de escolha, especialmente em

pacientes com alto risco de sangramento.

0BS: em caso de intervengdo percutanea, um bolus
de HNF (85Ui guiado por TCA ou 60 Ul em caso de
uso de inibidor de GPIIbllla) deve ser administrado.

Enoxaparina 1 mg/kg de 12/12 horas é a droga
recomendada na auséncia de fondaparinux.

Na auséncia de fondaparinux e enoxaparina, HNF
para se atingir PTTa 50-70 s deve ser utilizada.
Outras HBPMs devem ser administradas nas
doses recomendadas.

Bivalirudina + inibidor de GPIIbllla sdo reco-
mendados em alternativa a HNF + inibidor de
GP libllla, em pacientes em estratégia invasiva
precoce/urgente, especialmente aqueles com
elevado risco de sangramento.

Na estratégia conservadora, a anticoagulagao
deve ser mantida até a alta hospitalar.

0BS: 0 mesmo se aplica a SCA com SST

submetida a terapia trombolitica, sem posterior ICP.

Deve-se interromper a anticoagulagéo apés a
realizacdo de procedimento invasivo.
0Obs: 0 mesmo se aplica apds a angioplastia primaria.

0 crossover de heparinas ndo é recomendado.

Recomendagao/
nivel de evidéncia ESC

I-A

I-C

I-A na SCASSST.

-1-B em caso de SCA com SST sem reperfusao.

- em caso de angioplastia primaria ou
trombélise com agentes fibrinoespecificos,
o fondaparinux nao deve ser administrado
como primeira escolha (IlI-B).
- se trombdlise com estreptoquinase, pode
ser utilizado (lla-B).

I-C na SCASSST.

-1-B em caso de SCA com SST sem reperfusao.

- 1-A'em caso de trombdlise com agentes
fibrinoespecificos.
- lla-B em caso de trombdlise
com estreptoquinase.

|-C na SCASSST
-1-B em caso de SCA com SST sem reper-
fusdo.

|-B na SCASSST.
- lla-B (bivalirudina) e lla-A (Abciximab) na
angioplastia priméria.

I-A na SCASSST.

lla-C

l1-B

Recomendagdo/
nivel de evidéncia ACC/AHA

I-B na SCASSST.

- o fondaparinux é a droga de escolha especialmente
em pacientes eleitos para estratégia conservadora e
com elevado risco de sangramento (I-B).

- em caso de intervengdo, deve-se administrar um inibi-
dor Xa, levando-se em conta a administragdo prévia ou
nao de inibidor de GP libllla (I-C).

|-A na SCASSST.

- em caso de angioplastia e tratamento prévio com
enoxaparina, se a droga tiver sido administrada: em até
oito horas, ndo ha necessidade de dose adicional; em
oito a 12 horas deve-se administrar 0,3 mg/kg IV.

|-A na SCASSST.

- em pacientes eleitos para estratégia
conservadora inicial, HNF, enoxaparina ou
fondaparinux tém eficacia comprovada (I-B).

- fondaparinux ou enoxaparina sdo preferiveis a HNF, a
menos que CRVM esteja planejada (l1a-B).

- em pacientes eleitos para ICP, deve-se administrar
inibidores de GP lIbllla (I-A).

- nesses pacientes, pode-se omitir o uso de inibidores
de GP lIbllla (uso deve ser provisional) se a bivalirudina
for 0 anticoagulante de escolha (lla-B).

- 0 valor do uso dos inibidores de GP IIbllla antes da
coronariografia é incerto (Ilb-B).

- na angioplastia primdria: a bivalirudina é Gtil como
medida suportiva, com ou sem HNF (1-B).

- manter HNF por 48 horas ou administrar fondaparinux
ou enoxaparina pelo tempo de permanéncia hospitalar
ou até oito dias (I-A).

- nos casos submetidos a cateterismo sem indicagdo de
intervencao, sequir as mesmas recomendagdes (nivel de
evidéncia A para HNF e enoxaparina e B para fondaparinux).

- interromper a anticoagulagdo ap6s
ICP nos casos ndo complicados (I-B).

ESC — European Society of Cardiology; ACC — American College of Cardiology, AHA — American Heart Association; SCASSST — sindrome coronariana
aguda sem supra de ST; GP llbllla — glicoproteina lIbllla; SST: supra de ST. As classes de recomendacao de nivel | e lla significam opinido favoravel ao
uso e o nivel de evidéncia A ou B se refere a qualidade dos estudos cientificos que avaliaram a recomendacao. Nivel de evidéncia C sdo recomenda-
cdes baseadas em consensos de experts e séries de casos.
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS ____

Aterapéutica combinada entre as principais classes
de drogas que interferem na hemostasia tem beneficios
clinicos bem definidos e observa-se reducao significa-
tiva do risco relativo de eventos cardiovasculares ad-
versos com as associagoes de drogas. Algumas classes
tém seu beneficio bem definido, podendo-se destacar a
heparina nao fracionada e a HBPM — em especial a eno-
xaparina. Sao drogas cujo beneficio estd amplamente
demostrado na literatura e cujo perfil de risco com as
doses atuais é bastante aceitavel. Seu emprego no trata-
mento das SCAs com ou sem SST é bem estabelecido,
devendo-se considerar nuancas especificas dependen-
do da estratégia de reperfusao ou estratificacao. Mais
recentemente, o advento da inibi¢ao especifica do fator
Xa com o fondaparinux parece ter trazido pequeno be-
neficio clinico (sugerido por desfechos secundarios),
mas com petfil de risco consideravelmente melhor nas
subpopulacoes de alto risco para eventos hemorragi-
cos. Suas limitacoes ainda estao sendo conhecidas e
a maior delas — a trombose de cateter — parece supe-
rada com a administracdo concomitante de HNF. Sua
aplicabilidade vem sendo viabilizada por precos mais
competitivos em relacao as HBPMs. Finalmente, os ini-
bidores diretos da trombina também parecem ser uma
classe promissora, ja tendo sua primeira droga comer-
cialmente disponivel — a bivalirudina — demonstrando
beneficio em relacao a associagoes previamente utili-
zadas, inclusive os inibidores da GPIIbllla, e sugerindo
também melhor perfil de risco.

Outras drogas com acgao similar estao sendo tes-
tadas na fase hospitalar e, principalmente, na preven-
cao secundaria de eventos p6s-SCA. Ainda é cedo
para se especular sobre seus beneficios e aplicabilida-
de clinica, dada a falta de dados mais concretos, prin-
cipalmente sobre a sua seguranca e utilizagcao em situ-
acoes ainda nao bem testadas, como pos-trombdlise.

Em relacao a associagbes que podem potencial-
mente aumentar a incidéncia de eventos hemorragi-
cos, ainda existem lacunas na literatura e caréncia de
avaliacao adequada de seguranca em alguns casos.
Como exemplos podem-se citar a associacao de eno-
xaparina e clopidogrel a pacientes com IAMCSST sub-
metidos a trombodlise. Nos estudos CLARITY e COM-
MIT, houve administracao sistematica de clopidogrel
(com no primeiro e sem no segundo), mas com baixo
percentual de pacientes recebendo enoxaparina.?*
Nos estudos EXTRACT e ASSENT-3, houve adminis-
tracao de enoxaparina, sem, contudo, medicagao sis-
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tematica com clopidogrel®* %, tendo havido adminis-
tracao de inibidores de GPIIbllla em um dos bragos.
Tais combinacdes nos grandes estudos tornam dificil
a avaliacao de risco e situacao semelhante ocorre
com outras associacoes, principalmente envolvendo
modalidades terap€éuticas mais recentes, como os ini-
bidores de GPIIbllla e inibidores diretos da trombina.
Com o amplo espectro farmacologico disponivel
deve-se, dessa forma, ponderar que a redugao do ris-
co absoluto de eventos tem sido cada vez mais baixo,
considerando-se os niveis atualmente bastante baixos.
Existe tendéncia a que o beneficio clinico do acrésci-
mo de novos medicamentos se reduza e, assim, o0 au-
mento do risco de eventos hemorragicos torne-se pro-
gressivamente mais relevante — especialmente com as
associagoes ainda nao adequadamente testadas.
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