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As sindromes corondrias agudas geralmente resultam da
instabilizacdo de uma placa aterosclerdtica, com subsequente
ativacdo plaquetaria e de diversos fatores de coagulagdo.
O tratamento visa aliviar a dor isquémica, limitar o dano
miocéardico e diminuir a mortalidade. Diversos agentes
anticoagulantes provaram sua utilidade e novas drogas passaram
a compor o arsenal terapéutico atual, buscando maior eficicia
anti-isquémica e menores indices de sangramento. Apesar
dos avangos, as taxas de mortalidade, reinfarto e reinternagéo
ainda permanecem elevadas. Nessa revisdo, sintetizamos as
caracteristicas e aplicabilidade dos anticoagulantes aprovados
para o tratamento das sindromes corondrias agudas.

Descritores: angina instdavel, anticoagulantes, infarto do
miocdardio, isquemia miocdrdica.
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ANTICOAGULATION IN ACUTE CORONARY SYNDROME

Acute coronary syndromes usually are the result of the
destabilization of atherosclerotic plaque with subsequent platelet
and various coagulation factors activation. Treatment aims to
relieve ischemic pain, limit myocardial damage and decrease
mortality. Several anticoagulants have proven their usefulness
and new drugs compose the therapeutic arsenal, seeking
greater anti-ischemic efficacy and lower rates of bleeding.
Despite advances, mortality rates, infarction and hospital
readmission still remains high. In this review we summarized
the characteristics and applicability of the anticoagulants that
are approved for the treatment of acute coronary syndromes.

Descriptors: angina, unstable, anticoagulants, myocardial
infarction, myocardial ischemia.
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indromes corondrias agudas (SCA) geralmente resultam

da instabilizagdo de uma placa aterosclerética, com

subsequente ativagc@o plaquetdria e de diversos fatores
de coagulacdo. A atividade da trombina no local de ruptura da
placa age pela conversao do fibrinogénio em fibrina, ativando
as plaquetas e o fator XIII, levando a estabilizacdo do codgulo.
Anticoagulantes sdo drogas que inibem a geracao de trombina
e/ou sua atividade.

Existem evidéncias desde a década de 90 de que a
anticoagulagdo associada a inibi¢do plaquetéria é efetiva na
reducdo de morte e reinfarto em pacientes com sindrome
corondria aguda'?. Atualmente, utilizamos dois ou trés
antiagregantes plaquetdrios associados a anticoagulacido no
tratamento de SCA e, apesar dos avangos, as taxas de morte e
infarto do miocardio permanecem consideraveis. Além disso,
esse regime farmacoldgico pode resultar em complicacdes
hemorrégicas que se associam de forma independente com alta
mortalidade, precoce e tardia**. Esta mortalidade relacionada
ao sangramento ocorre por consequéncias diretas, como choque
e hipovolemia, ou indiretas, associadas a descontinuagdo e/ou
reversdo das terapias antitrombdticas.

A utilizagdo de anticoagulantes em SCA € drea de ativa
investigagdo. E dificil obter conclusdes definitivas a respeito
da melhor estratégia anticoagulante, uma vez que existem
diferentes tempos de tratamento, incerteza sobre doses anti-
coagulantes equipotentes e as diferentes drogas antiagregantes
utilizadas nos estudos. Diversos anticoagulantes foram testados,
mas atualmente quatro drogas estdo disponiveis para uso em
SCA: heparina ndo fracionada, enoxaparina, fondaparinux e
bivalirudina (Tabela 1 e 2).

Em nosso meio, HNF e enoxaparina sdo os anticoagulantes
mais utilizados nas SCA. Duas meta-andlises recentes demonstraram
que o risco-beneficio de ambos os farmacos € razoavelmente
semelhante, com eventual vantagem de enoxaparina em alguns
estudos®”.

Portanto, a escolha de HNF ou enoxaparina € feita
com base na praticidade da aplica¢do de cada farmaco em
cada cenario clinico, com sera descrito abaixo, destacando
que no Brasil a HNF ainda € o farmaco de escolha no suporte
a angioplastia e a enoxaparina no tatamento adjuvante da
fibrindlise (Tabela 3).

HEPARINA NAO FRACIONADA

Heparina ndo fracionada (HNF) é uma mistura
heterogénea de polissacarideos com peso molecular variando
entre 2.000 e 30.000 daltons. Age ligando-se a antitrombina
e potencializa sua agdo. Apresenta estreita faixa terapéutica e
necessita de frequente monitorizacdo pelo tempo parcial de
tromboplastina ativada.

A anticoagulagdo com HNF tem sido amplamente
utilizada para os pacientes com SCA sem supradesnivel de
ST (SCASSST), baseando-se em varios estudos randomizados
que constataram taxas menores de morte ou reinfarto com a
associacdo HNF e AAS, em relagdo ao AAS isoladamente'.

A administragdo de HNF deve ser iniciada com bolus
endovenoso inicial de 60 unidades por quilo até o maximo de
4000-5000 UT (4000 para SCACSST e 5000 para SCASSST),
seguido por infusdo continua de 12 Ul/kg/h até o miximo
de 1000 Ul/h e ajustes pelo tempo parcial de tromboplastina
ativada, com alvo entre 50 e 70 segundos (deve ser mensurado
de 6/6 horas). Recomenda-se aferir diariamente hemoglobina,
hematdcrito e plaquetas (risco de plaquetopenia).

Na pratica, recomendamos o uso de HNF para
pacientes com SCASSST que serdo tratados com cateterismo
ultraprecoce (< 6 horas) (Figura 1) ou naqueles com SCACSST
que serdo submetidos a angioplastia primdria, ja que esse € o
anticoagulante de primeira escolha para suporte a angioplastia
no Brasil. Apds a angioplastia, ndo é necessario manter HNF
em dose plena, mas apenas profilaxia para trombose venosa
quando indicada.

ENOXAPARINA

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sao
obtidas pela despolimerizacao das HNFs e a selecido daquelas
com menores pesos moleculares (entre 2.000 e 10.000
daltons). Apresentam melhor absor¢do subcutdnea, menor
ligagdo a proteinas, menor ativagdo plaquetaria, risco menor
de trombocitopenia e efeito mais previsivel e reprodutivel.
Geralmente, ndo € necessario o controle da anticoagulagdo nem
ajuste da dose. Apenas em pacientes com insuficiéncia renal
ou eventualmente em obesos e idosos, recomenda-se ajuste de
dose (ver tabela terapéutica) e controle da agdo da HBPM com
mensuragio do anti-fator Xa.

Os estudos ESSENCE?® e TIMI 11B° que compararam
enoxaparina com HNF associadas a dois antiplaquetdrios em
pacientes com SCASSST em estratégia conservadora inicial
sugeriram beneficio anti-isquémico com enoxaparina.

No estudo SYNERGY'", que envolveu 10.027 pacientes
com SCASSST que receberam estratégia de tratamento
contemporanea com a realizagcdo de angiografia precoce e uso
de inibidor de glicoproteina IIB/IIIA, enoxaparina e HNF,
obtiveram resultados anti-isquémicos semelhantes. De acordo com
os critérios TIMI, foi observada maior taxa de sangramento no
grupo enoxaparina (9,1% vs. 7,6%, p = 0,008), mas sem diferenca
estatisticamente significante segundo os critérios GUSTO ou
maior necessidade de transfusio. Aqueles que utilizaram uma
formulacao de heparina e, posteriormente, a outra anteriormente
a cineangiocoronariografia apresentaram taxas mais altas de
sangramento e no desfecho composto de morte ou infarto.

Recomendamos o uso de enoxaparina em pacientes com
SCASSST que irdo ser submetidos a estratégia invasiva em >
6 horas (idealmente em < 24 horas) ou naqueles submetidos a
estratégia conservadora inicial (Figura 1).

Em relacdo as SCACSST, o estudo EXTRACT TIMI-
25 testou a enoxaparina vs. a HNF em associac@o a fibrindlise,
aspirina e clopidogrel, sendo que a enoxaparina foi mais vantajosa,
reduzindo o risco de reinfarto e morte!'. Portanto, recomendamos
associar enoxaparina a fibrinoliticos fibrinoespecificos (alteplase,
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Tabela 1. Farmacos anticoagulantes nas SCA.

Férmaco Dose Tempo de uso Contraindicacoes  Efeitos colaterais  Ajuste para Observacdes
fun¢@o renal
Heparina ndo SCASS-ST: Utilizar por 48 Sangramento Trombocito- Ajustar de Efeito revertido
fracionada -Bolus endovenoso horas ou até a ativo, tromboci-  penia induzida acordo com com protamina
inicial de 60 uni- alta hospitalar topenia autoimu- por heparina, TTPA. (1-1,5 mg
dades por quilo até se ndo realizar ne induzida por  sangramento, para cada 100
o maximo de 5000 angioplastia. heparina, alergia aumento de unidades de
UI, seguido por Interromper o prévia, condi- transaminases, heparina-ndo
infusdo de 12 Ul/  uso apds angio-  ¢Oes nas quais 0steoporose. exceder 50 mg).
kg/h até o maximo  plastia sem com- a monitoracao
de 1000 Ul/h, man- plicagdes isqué-  ndao pode ser
ter TTPA entre 50  micas (isquemia realizada ade-
e 70 segundos ou recorrente, no quadamente.
relacdo 1,5 a 2,0. reflow).
SCACS-ST:
Dose semelhante
(permitido bolus
inicial de até 4000
uD).
Enoxaparina ~ SCASS-ST: Utilizar por 8 Sangramento Trombocito- Diminuigdo de Monitorar a
1 mg/kg subcutaneo dias ou até a ativo, tromboci-  penia induzida dose e monitori-  atividade anti-Xa
de 12/12 h alta hospitalar topenia autoimu- por heparina, zagdo de anti-Xa. nos obesos, mui-
SCACS-ST e fibri-  se ndo realizar ne induzida por  sangramento, to magros, com
nolitico: angioplastia. heparina, alergia aumento de disfungao renal e
-< 75 anos-30 mg Interromper o prévia. transaminases, gestantes. Efeito
endovenoso em uso apos angio- febre. parcialmente
bolus e apés 15 plastia sem com- revertido com
minutos, 1 mg/ plicagdes isqué- protamina (1 mg
kg subcutaneo de micas (isquemia para cada mg de
12/12 h. recorrente, no enoxaparina).
-> 75 anos-ndo reflow).
fazer bolus e iniciar
0,75 mg/kg 12/12 h.
-Clcr < 30- 1 mg/
kg 1x dia.
SCACS-ST e angio-
plastia primdria:
0,5 mg kg endove-
noso em bolus.
Fondaparinux -SCASS-ST: Utilizar por 8 Sangramento Sangramento, Sem ajustes se Necessita de
2,5 mg subcutineo  dias ou até a ativo. anemia, febre, clearence de associagdo de
1x d. alta hospitalar Clearence de nduseas. creatinina maior  heparina ndo fra-

-SCACS-ST:

2,5 mg endovenoso
(primeira dose) e
apos 24 horas 2,5
mg subcutaneo

1x d.

se nao realizar
angioplastia.
Interromper o
uso apos angio-
plastia sem com-
plicagdes isqué-
micas (isquemia
recorrente, no
reflow).

creatinina menor
que 20 ml/min,
alergia prévia.

que 20 ml/min.

cionada durante
a angioplastia.
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Continuacao Tabela 1.

Sangramento,
dor lombar, nau-
seas, cefaleia,
hipotensao.

Sem ajustes se
clearence de
creatinina maior
que 30 ml/min.

Op¢do em trom-
bocitopenia
induzida por
heparina.

Bivalirudina  -SCASS-ST: Interromper apés Sangramento
0,1 mg/kg em bolus a angiografia ativo.
seguido de manu- ou angioplastia. ~ Hipersensibili-
tengdo de 0,25 mg/  Opcionalmente,  dade.
kg/h até angioplas-  manter em dose
tia quando deve-se  menor.

administrar 0,5 mg/
kg em bolus e au-
mentar infusao para
1,75 mg/kg/h.
-SCACS-ST:

0,75 mg/kg em
bolus seguido de
infusdo de 1,75 mg/
kg/h.

Clearence de
creatinina entre
10 e 29 ml/min:
infusdo deve ser
reduzida para 1
mg/kg/h.

tenecteplase) rotineiramente e associar a estreptoquinase sob
decisdo de risco/beneficio (por exemplo, para pacientes com <
75 anos). Utilizar a enoxaparina associada a fibrinolitico com
ataque de 30 mg IV + 1 mg/kg a cada 12 horas subcutdneo. Em
pacientes > 75 anos, deve se evitar o ataque e aplicar 75% da
dose de manutencdo. Em pacientes com clearence de creatinina
< 30 ml/min, aplicar 50% da dose. Manter até a angioplastia ou
7 dias/momento da alta. Ap6s a angioplastia, no é necessario
manter enoxaparina em dose plena, mas apenas profilaxia para
trombose venosa quando indicada.

FoNDAPARINUX

Fondaparinux é um pentassacarideo sintético andlogo
ao sitio de ligag@o da antitrombina presente nas moléculas de
heparina. Age neutralizando o fator Xa e, assim, previne a
geragdo de trombina. Apresenta excelente biodisponibilidade
apés injegdo subcutanea e meia-vida plasmadtica de 17 horas,
o que possibilita sua administracdo uma vez ao dia. Droga
de eliminag@o exclusivamente renal, ndo deve ser utilizada
em pacientes com clearance menor que 20 ml/min'>. Na
dose de 2,5 mg/dia (dose recomendada para SCA)', ndo
altera o tempo parcial de tromboplastina ativada (TTPa),
tempo de coagulacdo ativado (TCa) e tempo de protrombina
(TP). Nenhum caso definitivo de trombocitopenia autoimune
induzido por fondaparinux foi relatado. Sua atividade ndo é
revertida por protamina. O fator recombinante VIla reverteu
seu efeito anticoagulante em voluntdrios sadios'®, mas pode
causar aumento de eventos trombéticos'>!. Seu uso deve ser
interrompido 24 horas antes de procedimentos cirirgicos.

No estudo OASIS-5", 20.078 pacientes com SCA sem
supradesnivel de ST (SCASS-ST) foram randomizados para receber
2,5 mg de fondaparinux subcutaneo uma vez ao dia ou enoxaparina
1 mg/kg duas vezes ao dia por 8 dias ou até a alta hospitalar. O grupo
que utilizou fondaparinux apresentou reduc@o do risco de eventos
isquémicos semelhante ao grupo que fez uso de enoxaparina e

ocorreu diminuigio substancial das taxas sangramento maior (2,2
vs. 4,1%; p < 0,001) e fatal (7 vs. 22%; p = 0,005), respectivamente.
Fondaparinux esteve associado a menor mortalidade em 30 dias
(2,9 vs. 3,5%; p = 0,02) e 180 dias (5,8 vs. 6,5%; p = 0,05). Nos
pacientes que realizaram revascularizacdo percutinea, ocorreu
maior trombose relacionada ao cateter no grupo fondaparinux (0,9
vs. 0,4%; p = 0,001), o que resultou na recomendacdo do uso de
heparina ndo fracionada ou bivalirudina nos pacientes em uso de
fondaparinux que sio submetidos a angioplastia.

Fondaparinux foi testado em SCACSST, no estudo
OASIS 6", em que 12.092 pacientes foram randomizados para
receber fondaparinux por 8 dias ou até a alta hospitalar vs.
heparina ndo fracionada ou placebo (de acordo com julgamento
do investigador sobre a indicacao do uso heparina). Fondaparinux
reduziu as taxas de morte e reinfarto em 21% (13,6% vs. 10,9%;
p = 0,003) naqueles que receberam trombolitico e em 20%
nos pacientes que ndo receberam terapia de reperfusio (15,1
vs. 12,2%; p = 0,003). Nos pacientes que foram submetidos a
angioplastia primdria, ndo houve beneficio e houve maior taxa
de trombose relacionada a cateter nos pacientes que utilizaram
somente fondaparinux (22 vs. 0; p < 0,001).

Apds verificar maior nimero de trombose de cateter
durante procedimentos de angioplastia em pacientes que
utilizaram somente fondaparinux e as baixas taxas desse
evento nos 306 pacientes dos estudos OASIS 5 e OASIS 6,
que receberam heparina ndo fracionada enquanto utilizavam
fondaparinux, os investigadores do grupo OASIS conduziram
o estudo FUTURA/OASIS 8%, em que 2.026 pacientes com
SCASSST submetidos a angioplastia em uso de fondaparinux
foram randomizados para receber dose padrdo de heparina
nao fracionada (bolus de 85 Ul/kg ou 60 Ul/kg com inibidores
da glicoproteina IIb/IIIa) e ajustes por TCa ou dose baixa de
heparina ndo fracionada (50 Ul/kg em dose Unica) sem ajustes.

Nao houve diferenca significativa de sangramento maior
e tendéncia para maior nimero de eventos isquémicos no grupo
que recebeu a dose menor de heparina. Trombose de cateter foi
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Tabela 2. Mecanismos de a¢do e estudos relacionados aos anticoagulantes nas SCA.

Droga Mecanismo de acao Meia-vida Eliminagao Indicagdes em SCA Principais estudos
Heparina ndo Amplifica a ativida-  60-90 minutos Renal SCASS-ST e SCACS- GUSTO, HART,
fracionada de da antitrombina  (aumenta com ST (principalmente em GISSI-2, ISSIS-3
doses elevadas) estratégia invasiva e
angioplastia primaria)
Enoxaparina Inibidor direto do 4,5 h ap6és uma Metabolizagdo SCASS-ST e SCACS-ST  ESSENCE,
fator Xa dose, 7 h apds hepatica e excregdo Phase AtoZ
doses repetidas renal trial, SYNERGY,
ATOLL,ASSENT 3,
EXTRACT-TIMI 25,
TIMI 11b HART 2
Fondaparinux Inibidor indiretodo 17 a2l h Renal SCASS-ST SCACS- OASIS 5, OASIS 6
fator Xa ST (exceto pacientes E OASIS 8
submetidos a angioplastia
primaria)
Bivalirudina Inibidor direto Clearence de Cr  Clivagem proteo- Pacientes com SCASS-ST CACHET, BAT,
da trombina normal-25 min litica e eliminacao e SCACS-ST submetidos REPLACE 1,
endovenoso Clearence de Cr< renal a estratégia invasiva. REPLACE 2,
30-57 min Trombocitopenia induzida HERO-2, ACUITY,
por heparina tipo II HORIZONS AMI
e ISAR-REACT 4,
HEAT-PPCI
Rivaroxaban Inibidor direto do 7allh 2/3 hepatico e 1/3 Ap0s estabilizacdo de ATLAS ACS TIMI-
fator Xa oral renal SCA (ainda ndo aprovado 46 e ATLAS 2 ACS
pelo FDA) TIMI-51
Dabigatran Inibidor direto da 12a17h Principalmente Sem indicacgdes RE-DEEM
trombina oral renal estabelecidas
Darexaban Inibidor direto do 18a20h Renal e hepético Sem indicacdes RUBY
fator Xa oral (50/50%) estabelecidas
Apixaban Inibidor direto do 8al5h Renal e hepatico Sem indicagdes APPRAISE e
fator Xa oral estabelecidas APPRAISE-2
Otamixaban Inibidor direto 30 minutos Renal (< 25%) e Sem indicagdes SEPIA-PCI e SEPIA
do fator Xa Hepatico estabelecidas ACS1 TIMI-42
endovenoso
Vorapaxar antagonista com- 126 a 296 h Hepatico Sem indicagdes TRACER

petitivo oral do
receptor de protease
ativada (PAR-1)

estabelecidas

rara no grupo que recebeu a menor dose de heparina (0,5%) e
muito rara no grupo que recebeu a dose padrao (0,1%). Com
base na comparag¢do histérica com o grupo fondaparinux do
estudo OASIS 5, o acréscimo de heparina ndo resultou em
sangramento maior. As diretrizes recomendam a dose padrao de
heparina nao fracionada durante procedimentos de angioplastia
para pacientes em uso de fondaparinux.

Em relagdo aos pacientes com disfuncdo renal, nos
estudos OASIS 5 e OASIS 6 foram incluidos pacientes com
creatinina < 3 mg/dL e o estudo OASIS 8 incluiu pacientes com
clearance > que 20 ml/min. No pequeno subgrupo de pacientes
do estudo OASIS 5 com clearance < 30 ml/min, persistiu o

beneficio de menores indices de sangramento associado ao
fondaparinux em relaciio a enoxaparina (2,4 vs. 9,9%; p = 0,001).

Em suma, fondaparinux se mostrou uma opg¢ao segura
para pacientes com SCA. Os pacientes com SCASSST em
tratamento conservador se beneficiam com menor risco de
sangramento e, se indicada angioplastia, o acréscimo de heparina
ndo fracionada durante o procedimento previne a trombose
associada ao cateter, sem aparentemente incrementar o risco
hemorragico. Representa uma alternativa em estratégia invasiva
(< 72 horas ap6s a admissdo). Naqueles que necessitam de
procedimento invasivo de urgéncia/emergéncia (< 2 horas ap6s
aadmissdo), fondaparinux nao é recomendado e, provavelmente,
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Tabela 3. Anticoagulantes durante a angioplastia nas SCA.

Heparina nao fracionada

70 a 100 Ul/kg em bolus para atingir TCa entre
250s e 300s se nao utilizar inibidor da GIIb/IIIa

50 a 70 Ul/kg em bolus para atingir TCa entre 200s
e 250s se utilizar inibidor da GIIb/IIIa

Se paciente ja em uso de heparina ndo fracionada:
dose adicional (2000 a 5000 UI).

E fortemente recomendado néo realizar a troca
de anticoagulantes entre heparina ndo fracionada
e enoxaparina durante a angioplastia, devido

a anticoagulacdo excessiva e aumento de
sangramento e mortalidade.

Enoxaparina

Se a tltima dose foi administrada entre 8 e

12 horas ou recebeu somente uma dose de
enoxaparina: administrar 0,3 mg/kg endovenoso.
Se dltima dose foi recebida em até 8 horas e
administrado duas ou mais dose de enoxaparina:
nao administrar anticoagulante adicional.

Fondaparinux

Se o anticoagulante inicial é fondaparinux, admi-
nistrar bolus de heparina nio fracionada na dose de
85 Ul/kg ou 60 Ul/kg se uso concomitante de ini-
bidor da glicoproteina IIb/Illa e ajustes utilizando
TCA (entre 250 e 300s se ndo utilizar inibidores da
glicoproteina IIb/I1la e entre 200 e 250s se utilizar
inibidores da glicoproteina I1b/I11a).

Fondaparinux nao deve ser utilizado isoladamente
em angioplastia. O acréscimo de heparina ndo
fracionada durante o procedimento previne a
trombose associada ao cateter, sem aparentemente
incrementar o risco hemorragico.

Bivalirudina

0,75 mg/kg em bolus, seguido de 1,75 mg/kg/h.
Realizar TCA 5 minutos apds o bolus. Administrar

Se paciente recebeu previamente heparina
nao fracionada, aguardar 30 minutos antes da

0,3 mg/kg se necessdrio.

administragao.

SCA sem Supra ST

Cate < 6 h * Cate 6-24 h Conservador inicial

AAS AAS AAS
Ticagrelor Ticagrelor Clopidogrel
Heparina néo fracionada Enoxaparina Fondaparinux ou Enoxaparina

Figura 1. Protocolo de tratamento antitrombdtico conforme
estratificacdo, nas SCA sem elevag@o de ST realizado no Hospital
Israelita Albert Einstein (http://medicalsuite.einstein.br/pratica-
medica/Paginas/diretrizes-assistenciais.aspx).

heparina ndo fracionada ou bivalirudina sao as melhores drogas
nesta situagdo. Em SCACSST, mostrou beneficio em pacientes
que receberam trombolitico ou que ndo receberam terapia de
reperfusdo. Ndo apresenta indicagdo em angioplastia primaria.

BIVALIRUDINA

Bivalirudina pertence ao grupo dos inibidores diretos da
trombina que se ligam e inativam um ou mais locais da molécula
de trombina. O protétipo desse grupo € a hirudina, peptideo de
ocorréncia natural que foi inicialmente extraida da saliva de uma
sanguessuga (Hirudo medicinalis)®. Dois grandes estudos em SCA,
GUSTO IIb*' e OASIS-2%? encontraram modesto beneficio com
hirudina recombinante as custas de maior risco de sangramento.

Bivalirudina é um polipeptideo sintético andlogo a
hirudina. Como ndo se liga as proteinas plasmaticas, seu efeito
anticoagulante é mais previsivel. Ao contrario das heparinas,
nao necessita de cofator para agir e pode inibir a trombina
ligada ao codgulo. Apresenta eliminagdo renal e também por
clivagem por meio de peptidases endégenas?. Ocorre elevacéo
do TTPa, TCa, TP e tempo de trombina (TT) de acordo com o
aumento da dose. Durante a angioplastia, pode ser monitorizado
por meio do TCa e, posteriormente, do TTPa, mas seus niveis
tém melhor correlagdo com o tempo de coagulacido com adicio
de ecarina (ativador especifico da protrombina derivado do
veneno da vibora Echis carinatus) e esse parece ser o melhor
método de monitorizagcdo nos pacientes em uso de inibidores
diretos da trombina. A meia-vida é de aproximadamente 25
minutos em pacientes com fun¢do renal normal e os parametros
da coagulac@o retornam ao normal aproximadamente 1 hora
apods sua interrupgdo. Em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave (clearance entre 10 e 59 ml/min), a meia-
vida de elimina¢@o aumenta para 34 a 57 minutos, podendo se
estender até 3,5 horas em pacientes dependentes de didlise*.
Os efeitos colaterais ndo hemorragicos mais comuns sdo:
dores nas costas (42%), dores em geral (15%), cefaleia (12%)
e hipotensdo (12%). Deve ser interrompido 3 horas antes de
cirurgia de revascularizacdo do miocardio.

No estudo Bivalirudin Angioplasty Trial (BAT)>,
publicado em 1995, bivalirudina foi comparada com heparina
nao fracionada em 4.098 pacientes submetidos a angioplastia
apods angina instdvel ou angina pdés-infarto. Bivalirudina foi
tdo eficaz quanto heparina na prevencdo de complicagdes
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isquémicas e ocorreu menor taxa de sangramento (3,8 vs.
9,8%; p < 0,001). Esse estudo tem algumas limitagdes: foi
realizado numa época em que ndo se utilizava tienopiridinicos
ou inibidores da glicoproteina IIb/Illa e a dose de heparina
utilizada foi bem maior que as doses recomendadas atualmente.

Pacientes submetidos a angioplastia com SCA
(aproximadamente 45%) ou doenca arterial coronariana estivel
foram randomizados no estudo Randomized Evaluation of PCI
Linking Angiomax to reduced Clinical Events (REPLACE-2)%*
para heparina ndo fracionada associada com inibidor da
glicoproteina IIb/IIIa ou bivalirudina (7,2% desses pacientes
receberam também inibidor da glicoproteina IIb/IIIa).
Bivalirudina foi ndo inferior em relacdo aos eventos isquémicos
e esteve associada a menores indices de sangramento maior
(2,4 vs. 4,1%; p < 0,001).

Bivalirudina foi testada em pacientes com SCASSST no
estudo The Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
Strategy (ACUITY)?. Foram randomizados 13.819 pacientes em
trés grupos: heparina ndo fracionada ou enoxaparina associada
com inibidor da glicoproteina IIb/Illa; bivalirudina associada a
inibidor glicoproteina IIb/IIla; ou somente bivalirudina (9,1% dos
pacientes desse dltimo grupo receberam inibidor da glicoproteina
IIb/IIa). O uso de glicoproteina IIb/Ila no grupo bivalirudina
“isolada” era permitido em pacientes com isquemia grave
progressiva antes da angiografia ou durante a angioplastia, se
ocorressem complicacdes. Os desfechos compostos de isquemia
em 30 dias (morte de qualquer etiologia, infarto do miocédrdio
ou revascularizagao ndo planejada) foram semelhantes nos trés
grupos, mas observou-se menor nivel de sangramento maior no
grupo que utilizou bivalirudina “isolada” em comparacdo com
heparinas + inibidor da glicoproteina IIb/Illa (3,0 vs. 5,7%;
p < 0,001). Bivalirudina, nesse estudo, foi iniciada antes da
angiografia com um bolus de 0,1 mg/kg e infusdo de 0,25 mg/
kg/h. Se indicada angioplastia, era administrado bolus adicional
de 0,5 mg/kg e aumentada a infusdo para 1,75 mg/kg/h até
o término do procedimento. O efeito antitrombdtico ndo foi
monitorizado.

O ACUITY também enfatiza a importancia do
pré-tratamento com clopidogrel nos pacientes que utilizam
bivalirudina sem o uso concomitante de inibidores da
glicoproteina IIb/IIa. Nesses pacientes, ocorreu niimero maior
de eventos isquémicos quando tienopiridinicos ndo foram
administrados antes da angiografia ou angioplastia.

No estudo The Hirulog and Early Reperfusion or
Occlusion (HERO-2)*, bivalirudina foi comparada com
heparina ndo fracionada em 17.073 pacientes com SCA com
supradesnivel do segmento ST que receberam estreptoquinase.
Apesar da diminuicio das taxas de reinfarto em 96 horas,
ndo houve diferenca de mortalidade e houve aumento de
sangramento leve e moderado no grupo bivalirudina.

Em SCACSST e angioplastia primdria, bivalirudina
foi testada no estudo The Harmonizing Qutcomes with
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction
(HORIZONS-AMI)*. Foram randomizados 3.602 pacientes

que se apresentaram com até 12 horas do inicio dos sintomas
e foram submetidos a angioplastia primdria para receber
heparina associada com glicoproteina IIb/Ila ou bivalirudina.
Os pacientes randomizados para bivalirudina poderiam
receber inibidor da glicoproteina IIb/IIla somente se ocorresse
no-reflow ou alta carga trombdética (0 que aconteceu em
7,5% dos pacientes). O nimero de eventos cardiovasculares
adversos (morte, reinfarto, revascularizacdo e acidente vascular
cerebral) foi semelhante nos dois grupos, mas, no grupo
que recebeu bivalirudina, as taxas de sangramento maior
foram significativamente menores (4,9 vs. 8,3%; p < 0,001)
e ocorreu menor mortalidade em 30 dias (2,1 vs. 3,1%; p =
0,047), atribuida aos menores indices de sangramento. No
grupo bivalirudina ocorreu aumento de trombose de stent
nas primeiras 24 horas, mas, em 30 dias, as taxas foram
semelhantes.

Em 2011, foi publicado o estudo ISAR-REACT 4%, em
que 1.721 pacientes com infarto do miocardio sem supradesnivel
do segmento ST foram randomizados imediatamente antes
da angioplastia para receber bivalirudina vs. heparina ndo
fracionada associada com inibidor da glicoproteina IIb/IIIa.
Nenhum paciente do grupo bivalirudina recebeu inibidor da
glicoproteina IIb/I11a e todos receberam 600 mg de clopidogrel
antes da angioplastia. Nao houve diferenca no desfecho primério
de morte, reinfarto extenso, necessidade de revascularizacao
urgente ou sangramento maior. Por outro lado, ocorreu menos
sangramento maior com bivalirudina (2,6 vs. 4,6%; p = 0,02).

E preciso ressaltar que o uso de inibidores de
glicoproteina IIb/IIIa foi feito de forma diferente nos grupos
heparina e bivalirudina nos principais ensaios clinicos, o que
pode ter contribuido com os melhores indices de sangramento
desse ultimo. Nos estudos ACUITY e HORIZONS-AMI,
o grupo heparina utilizou rotineiramente inibidores da
glicoproteina IIb/IIIa, e o grupo bivalirudina recebeu inibidores
da glicoproteina IIb/Illa de forma seletiva e retardada.

Em 2014, foi publicado o polémico estudo HEAT-PPCI*,
que comparou bivalirudina vs. heparina nao fracionada em 1.829
pacientes com SCACSST submetidos a angioplastia primdria.
O inibidor da glicoproteina IIb/IIIa (abciximab) foi utilizado de
forma seletiva nos dois grupos (13,5% no grupo bivalirudina e
15,5% no grupo heparina) e ticagrelor foi o antiagregante mais
utilizado em associagdo com 4cido acetilsalicilico, seguido
de prasugrel e clopidogrel. O desfecho composto primdrio de
eficacia incluiu mortalidade, acidente cerebrovascular, reinfarto
e necessidade de revascularizacdo foi menor no grupo heparina
(5,7% vs. 8,7%). Houve maior trombose de stent provavel ou
definitiva no grupo bivalirudina (3,4% vs. 0,9%) e ndao houve
diferenca de sangramento entre os grupos.

Este resultado negativo nos leva a questionar o possivel
beneficio de menor sangramento e comparavel eficicia da
bivalirudina em relagdo a heparina verificada em estudos
anteriores (principalmente se a utilizagdo de inibidores da
glicoproteina IIb/IlIa for seletiva), e se seu elevado custo
justifica sua utiliza¢@o rotineira atualmente.
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NOVOS ANTICOAGULANTES EM INVESTIGACAO

Diversos outros anticoagulantes foram testados
em estudos clinicos em pacientes com SCA recente em
associacdo com aspirina ou aspirina + inibidor do ADP
por um periodo de 6 meses, iniciando geralmente apds a
estabilizacdo do quadro, objetivando reducgdo adicional
de eventos isquémicos. Apixabana®*33, darexabana®,
dabigatrana® e vorapaxar’ foram testados desta forma sem
resultados positivos.

Otamixabana, um inibidor do fator Xa para uso
endovenoso, foi comparado com heparina nao fracionada na
fase aguda de SCASSST em grande estudo que incluiu 13.229
pacientes em estratégia invasiva. Nao se verificou maior
eficdcia anti-isquémica e ocorreu mais sangramento no grupo
que recebeu otamixabana.

Somente rivaroxabana demonstrou potencial para o
uso nos primeiros meses apds um quadro de SCA, passada
a fase aguda. No estudo ATLAS 2%, a eficdcia e seguranca
da rivaroxabana foi avaliada em 15.526 pacientes ap6s SCA
(média de 4,7 dias apds o inicio do evento) que receberam
rivaroxabana (2,5 mg ou 5 mg duas vezes/dia por um
periodo médio de 13 meses) ou placebo. As duas doses
de rivaroxabana reduziram o desfecho primario de morte
cardiovascular/infarto e AVC as custas de maiores taxas
de sangramento maior e sangramento intracraniano, mas
ndo de sangramento fatal. A dose de 2,5 mg duas vezes
ao dia apresentou o melhor perfil de risco/beneficio, com
diminui¢do de mortalidade total de 32%. Apesar destes
resultados, rivaroxabana nao foi aprovada pelo FDA nesta
situag@o até o presente momento.

CoNCLUSAO

A combinagdo de anticoagulantes e antiagregantes em
SCA ¢ altamente eficaz na reducdo de risco cardiovascular
e morte. Entretanto, o risco hemorrdgico inerente a esses
tratamentos é uma preocupagio constante.

O tratamento das SCA estd em continua evolugio,
com a inclusdo de novas drogas que objetivam maior
eficdcia anti-isquémica e menores indices de sangramento. A
utilizagdo de adequada estratégia terapéutica anticoagulante
e individualiza¢do do tratamento, considerando as diversas
apresentacdes de SCA e perfis de risco dos pacientes, € essencial
para oferecer o melhor tratamento disponivel.
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