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RESUMO

A morbidade e a mortalidade nas sindromes coronarianas agudas — causadas
principalmente pela instabilidade da placa aterosclerética, levando a formagao de
trombos — foi bastante reduzida com o advento de antiplaquetarios, antitrombaéticos e
revascularizagao precoce. Hoje, dispomos de quatroantitrombdéticos para uso nestas
condigdes: a heparina n&o fracionada, a de baixo peso molecular, o fondaparinux
e a bivalirudina — sendo apenas as trés primeiras disponiveis no Brasil. Como sédo
agentes antiocoagulantes, o risco de sangramento ndo é desprezivel e deve ser
apropriadamente dosado com o fim de trazer o maximo beneficio antitrombético,
sem grande risco hemorragico. Nesta revisdo sumarizamos o atual estado da arte
no uso de antitromboéticos no Brasil.

Descritores: Sindrome coronariana aguda; Antitromboéticos; Antitrombinicos.

ABSTRACT

Morbidity and mortality in the acute coronary syndromes — caused in the majorly
by atherosclerotic plaque instability, with consequent thrombus formation — was
drastically reduced by the advent of antiplatelet and antithrombotic agents, and by
early revascularization. Nowadays, we have 4 antithrombotic agents. unfractionated
heparin, low molecular weight heparin, fondaparinux and bivalirudin — with only the
first 3 available in Brazil. As they comprise anticoagulant effects, the risk of bleeding
is high and must be taken into account when prescribed, in order to bring the greater
benefits without higher bleeding risk. In this review we summarized the current state
of the art about the use of these agents in our country.

Descriptors: Acute coronary syndrome; Antithrombotics, Anticoagulants.

INTRODUCAO

um controle adequado da isquemia miocérdica, diminuindo

As sindromes coronarianas agudas (SCAs) — sejam elas
com supra ou sem supradesnivelamento do segmento ST
— ocorrem primariamente por instabilidade de placa ate-
rosclerdtica, com sua ruptura e consequente formagao de
trombo luminal.™® O desenvolvimento de terapia adjunta
no tratamento destes quadros coronarianos agudos vem
crescendo e novas drogas antiplaquetarias e antitromboéticas
vém surgindo sempre com o intuito de reduzir morbidade e
mortalidade, mantendo um bom perfil de seguranca — sem
alto risco de sangramento.

E conhecido que uma terapia antitrombética adequada é
capaz de reduzir o potencial isquémico da coronéria, sob o
6nus do aumento do sangramento, inerente a estas drogas.
Ja é demonstrado que o sangramento maior esta intimamente
associado a pior evolugdo do paciente com SCA — incluindo
aumento da mortalidade em grandes estudos observacionais
e também em ensaios clinicos randomizados.*® Desta ma-
neira, 0 Uso parcimonioso destas drogas é imperativo para

os riscos de evolugdo desfavoravel pelos efeitos adversos.

Hoje, no Brasil, estéo disponiveis 3 agentes antitromboticos
para uso nas SCAs: (1) heparina ndo fracionada, (2) enoxa-
parina e (3) fondaparinux. Nesta revisao focaremos nas suas
indicagoes, doses e efeitos clinicos nos pacientes com SCA.

ANTITROMBOTICOS

Heparina nao fracionada

A heparina ndo fracionada (HNF) comercialmente dispo-
nivel € uma mistura de diferentes glicosaminoglicanos. A HNF
age através de uma sequéncia pentassacaridea especifica
em seu composto que se liga com alta afinidade a trombina,
e serve como catalisador, acelerando a neutralizagdo da trom-
bina e de outros fatores de coagulagao.® A primeira heparina
a ser sugerida e testada no contexto das SCAs foi a HNF. Os
estudos que inicialmente a testaram séo da era pré-dupla
antiagregacao plaquetaria, bem como pré-revascularizagio
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precoce.” O tratamento era proposto para pacientes com
diagnostico de “angina instavel” e a HNF era usada apenas
com &cido acetilsalicilico (AAS).&"" Os resultados destes
estudos demonstraram uma grande tendéncia a diminuigao
de eventos cardiovasculares (CV) com a adigao de HNF ao
AAS. No entanto, esta ndo era usada de forma endovenosa
como hoje é recomendado.

Na sequéncia os grandes trials GISSI-2 e ISIS-3 testaram
esta mesma associagao do AAS com a HNF no contexto da
trombolise quimica para o infarto agudo do miocérdio (IAM),
mostrando resultados nao satisfatorios - fato explicado pelo
atraso na introducéo da droga, usada apenas de forma
subcutanea.™™ O grande estudo subsequente viria para
consolidar o uso da HNF nestes pacientes; o trial GUSTO-1,
testou em mais de 40 mil individuos a fibrindlise com rTPA e/
ou estreptoquinase, com diferentes administragdes de HNF
(subcutanera ou endovenosa), e demonstrou que 0 grupo
que recebeu o anticoagulante por via endovenosa associado
ao rTPA teve a menor mortalidade ao final de um més, dentre
0s grupos avaliados.™ A diferenga deste para os demais foi
a dose de heparina inicial e uma padronizagao do controle
rigoroso da dose individualizada (por peso), sendo a infusao,
endovenosa. Desta maneira, concluiu-se que uma anticoagu-
lagéo mais previsivel com doses individualizadas era capaz
de proporcionar maior beneficio clinico.”> A HNF tem um
perfil farmacocinético com enorme variabilidade individual
— principalmente devido a sua ligacao inespecifica a muitas
proteinas plasméticas — e uma estreita janela terapéutica, o
que dificulta seu uso no cenério clinico.

A HNF, em virtude da meia-vida relativamente curta, pode
ter seus efeitos hemorrégicos extintos apds sua suspensao.
Apresenta atividade anticoagulante reversivel com o uso da
protamina — uma proteina basica que neutraliza imediata-
mente os seus efeitos antitrombinicos.

Heparina de baixo peso molecular

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) é hoje o
agente antitrombaético mais usado no mundo. Ela é desenvol-
vida a partir da HNF, sendo realizada a despolimerizacéo de
suas moléculas produzindo particulas com cerca de um tergo
do tamanho original. Esta heparina possui menor ativagédo
plaquetaria comparada a HNF e é absorvida rapidamente
por via subcutanea.'®

Em comparacéo com a HNF, esta heparina apresenta acao
na cascata da coagulacao preferencialmente seletiva a seus
efeitos na inibicao do fator Xa, com pouca agao sobre o fator
Il (Figura 1). Pela maior seletividade para o fator Xa, as HBPMs
n&o alteram os exames clinicos de coagulagdo dos pacientes
(ao contrario da HNF).'”'® Também de forma diferente de sua
predecessora HNF, as HBPMs ligam-se menos avidamente
as proteinas plasmaticas (mesmo as de fase aguda — as
quais estdo aumentadas nas SCAs), tornando-se assim far-
macologicamente mais estavel — com farmacocinética mais
favoravel, maior biodisponibilidade e maior tempo de meia-vida.
Dessa maneira, seu uso pode ocorrer com doses fixas e com
aplicagbes por via subcutanea em tempos mais espagados —
contribuindo, portanto, para uma melhor posologia.

No Brasil, as apresentacdes clinicamente disponiveis
s80 a: dalteparina, nadroparina e enoxaparina. A primeira
avaliada nos estudos FRISC'®20 e FRISC I1,?' e a segunda no
trial FRAX.1.S.,22 ambas demonstrando ser equiparaveis a
HNF e superiores ao placebo nas SCAs. A enoxaparina é a
mais usada no Brasil, e a mais estudada em ensaios clinicos.
Na mesma época das publicagdes dos estudos da nadro-
parina e da dalteparina, grandes trials demonstravam que,
ao contrario das duas primeiras, a enoxaparina apresentava
superioridade & HNF, no contexto das SCAs.?*26 O estudo
ESSENCE ja demonstrou que estes beneficios da enoxa-
parina eram mantidos no seguimento mais longo (1 ano).?’

As HBPMs podem ser parcialmente revertidas com o uso da
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Figura

1: Representacdo grafica dos principais sitios de acdo dos agentes antitromboticos.
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protamina (que é capaz de neutralizar os efeitos antitrombinicos
das HBPMs); no entanto, a protamina nao reverte a atividade anti-
-Xa - predominante nestes farmacos. Por isso, a HNF é tida como
Unico antitrombatico capaz de ser neutralizado prontamente.
Tanto a HNF quanto as HBPMs (estas em menor grau) podem
levar, em até 15% dos pacientes, a um quadro de trombocitope-
nia. Esta trombocitopenia pode ser: (i) dose-dependente, ndo
imune e autolimitada — geralmente benigna, sem necessidade de
interrupgao da terapéutica; e (i) a forma autoimune, conhecida
como plaquetopenia induzida por heparina (HIT), com grande
potencial trombético e evolugdo desfavoravel, devendo neste
caso, portanto, descontinuar a terapia.??

Fondaparinux

O fondaparinux € um composto sintético, pentassaca-
rideo, sendo o Unico inibidor seletivo do fator X ativado em
uso clinico no Brasil. Age ligando-se de forma reversivel e
né&o covalente a antitrombina com alta afinidade, assim im-
pedindo a formagao da trombina.®® Assim como as HBPM,
o fondaparinux tem pouca interacao com as proteinas do
plasma, sem grande diferenca de resposta interindividual.
Administrada por via subcutanea, o composto apresenta
pico plasmaético ja com 2 horas de administragao e possui
tempo de meia-vida maior que HNF e HBPM — de 17 horas
— podendo, dessa forma, ser aplicada em dose Unica diaria.

A monitorizagédo da atividade anti-Xa ndo é necessaria, e
o fondaparinux nao altera parametros laboratoriais de antico-
agulagao como TTPa ou TCA (tempo de coagulagéo ativado).
Por suas caracteristicas farmacoldgicas, este antitrombaético
n&o induz a HIT. Como apresenta excregao renal, seu uso é
contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal com
Clearence de creatinina inferior a 20mL/min.%!

No contexto das SCAs, este pentassacarideo foi avaliado
no estudo PENTUA - de fase clinica 2 — que mostrou boa
segurancga e eficacia da droga, chegando a dose usada
hoje.® No estudo subsequente de fase 3 - OASIS 5 -0
fondaparinux, que foi comparado a enoxaparina em estudo
de nao-inferioridade, mostrou-se equivalente a HBPM e com
menor incidéncia de sangramentos, consolidando sua entra-
da no arsenal terapéutica dos antitromboticos para SCA. .3

Bivalirudina

A bivalirudina — um inibidor direto da trombina — € um
polipepetideo sintético de 20 aminoacidos, analogo da hi-
rudina, que produz forte ligagao bivalente com o sitio ativo e
exossitio da trombina. Assim, age ligando-se diretamente a
trombina — tanto em sua parte livre (fase fluida) como na ligada
a fibrina — inibindo a converséao de fibrinogénio em fibrina.3+%

Como a droga néo se liga a proteinas plasmaticas —
caracteristica da HNF — seu efeito anticoagulante € mais
estavel e previsivel. Apds sua ligacdo com a trombina, a
droga é clivada, restando apenas um inibidor de baixa afini-
dade. Assim, o potente efeito anticoagulante da bivalirudina
é curto, e a droga tem meia-vida de apenas 25 horas. Sua
administracéo € realizada por via endovenosa, em infusao
continua. Apesar de nao possuir um antidoto, a curtissima
meia-vida torna-a uma droga segura, sendo que sua interrup-
Gao leva a cessagao de seu efeito hemorragico em minutos.
Como sua depuragao é renal, em caso de insuficiéncia renal
cronica, a dose administrada deve ser ajustada, e o efeito
anticoagulante pode ser arrastado.®

O seu uso no contexto das SCAs foi avaliado nos estudos
HORIZONS-AMI, nos quais foi demonstrada a superioridade
da droga em relagdo a HNF para pacientes submetidos a
angioplastia priméria;**4° além disso, no estudo ACUITY, um
trial open-label em SCA sem supra, foi evidenciada equivalén-
cia da bivalirudina com HNF e enoxaparina para desfechos
isquémicos, porém com grande reducéo de sangramento
com a bivalirudina.*'* Apesar do beneficio desse antitrom-
bético, 0 mesmo ainda ndo se encontra comercialmente
disponivel no Brasil.

SINDROMES CORONARIANAS SEM
SUPRADESNIVELAMENTO DO
SEGMENTO ST

Sabe-se hoje que a ruptura de placa ateromatosa (geral-
mente as de capa fibrosa fina) coronariana é o evento inicial
para a génese dos processos de SCA sem (SCASSST) e com
supradesnivelamento do segmento ST (SCACSST).“Nas
SCASSST, a fissura ou eroséo da placa expde material su-
bendotelial, desencadeando, entre outros, o processo de
coagulagdo com agregagao plaquetéria e ativagao da trom-
bina com consequente formagao de trombo (na placa ou
na luz do vaso). Isso associado a um estado protromboético
tipico das SCAs, leva ao quadro isquémico coronariano,* e
associa-se a mau prognéstico (Figura 1).%

Dessa maneira, 0 uso de agentes que atuem nesta cas-
cata é imperioso para a melhor evolugdo do paciente com
SCA. Estes agentes antitrombéticos agem inibindo a geragéo
ou atividade da trombina, levando a diminuigao de eventos
relacionados a formagao dos trombos. O seu uso reduz
eventos isquémicos e essa redugéo é potencializada quando
associado a um antiagregante plaquetério.“

A dose de HNF a ser usada nas SCASSST ¢ ataque de
60-70 Ul/kg (méximo de 5000 Ul) seguidos de infusao con-
tinua de 12-15 Ul/kg/h (méximo de 1000 Ul/h), ajustando-se
a infuséo para manter TTPa entre 1,5 e 2,5x o0 controle. Esta
dose é recomendada pelas sociedades internacionais de
cardiologia — Europeia e Americana.?*” A SBC preconiza que
a dose seja fixa de 5000 Ul de bolus seguida de infuséo de
1000 Ul/h, ajustando-se a infuséo paraum TTPade 1,5 a 2,5x
o controle.®! Esta proposta reside no fato de ndo se mostrar
beneficio da dose ajustada por peso sobre a Ultima.*® Seu
uso nas SCASSST foi inicialmente testado por um grupo de
pesquisadores em 1988, que demonstraram que 0 uso da
HNF diminuiu angina e apresentou tendéncia a diminuicao
de infarto agudo do miocardio (IAM), as custas de maior
sangramento, quando comparada a AAS e placebo.® Anos
depois com estudos maiores como ATACS a associagao
AAS e HNF se tornaria mais consagrada em reduzir eventos
isquémicos,*® dados corroborados por metanalise publicada
em 1996, com reducéo de mortalidade.®

Com o advento das heparinas de baixo peso molecu-
lar — enoxaparina especialmente — muitos estudos foram
desenvolvidos com o intuito de se testa-la em comparagao
com a HNF. Estudos iniciais, como o ESSENCE,?” ACUTE [I%°
e TIMI 11B% demonstravam superioridade da enoxaparina
em relagéo a HNF.2® Entao, com o intuito de se delinear um
estudo clinico com a conduta antiagregante completa e de
estratificagao invasiva contemporanea surgiu o trial SINERGY.!
Este estudo contou com mais de 10.000 pacientes com SCA
de alto risco que seriam submetidos a estratificacao invasi-
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va. Ao final de 48 horas ou 14 dias nao houve diferenca em
mortalidade ou IAM entre 0s grupos enoxaparina e HNF. Mas
talvez o mais notével do estudo tenha sido uma anélise post
hoc comparando quem se manteve apenas com uma das
heparinas durante a internagéo com quem fez o crossover,
que demonstrou que 0 grupo que usou as duas heparinas
durante a internagdo apresentou maior sangramento, sem
nenhum impacto na diminuigao de desfechos clinicos “duros”.
Ainda, analisando-se apenas 0s pacientes que fizeram uso
de apenas um dos antitromboticos durante a internagao,
houve superioridade no grupo enoxaparina comparando-se
com HNF, para os desfechos 6bito e IAM aos 30 dias. Dessa
forma, hoje é desencorajada a troca de HNF por enoxaparina
ou vice versa em pacientes com SCA 24752

As doses recomendadas de enoxaparina sao de
1mg/kg de 12 em 12 horas. Nos casos de insuficiéncia re-
nal (taxa de filtragdo glomerular calculada < 30 mL/min) a
posologia é de apenas 1x ao dia; e para paciente acima de
75 anos, 0,75mg/kg 12/12h.

Pouco mais recente em desenvolvimento temos o antitrom-
bético sintético fondaparinux. Por surgir em uma época mais
contemporanea na cardiologia, seus estudos ja sao realizados
com um arsenal terapéutico mais robusto. O maior estudo
clinico randomizado a avalié-lo no contexto das SCASSST
foi 0 OASIS-5.% Este estudo randomizou mais de 20 mil pa-
cientes com SCASSST para se submeterem ao tratamento
com fondaparinux ou enoxaparina. Em andlise realizada de
nao-inferioridade o fondaparinux foi equivalente (n&o inferior)
a enoxaparina em nove dias. Na avaliacdo do desfecho de
seguranca, o fondaparinux apresentou significativamente
menos sangramento grave que a enoxaparina. No seguimento
maior (30 e 90 dias) houve diminui¢do de mortalidade no
grupo fondaparinux.

No subgrupo de pacientes submetidos a intervencéo
coronariana percutanea (ICP) houve menor taxa de sangra-
mento com fondaparinux, ndo influenciado pelo tempo de
atraso da angioplastia. No entanto, notou-se aumento de
trombos nos cateteres de ICP no grupo fondaparinux versus
enoxaparina (0,9 vs. 0,4%), fato este que foi diminuido por
injecao de dose empirica de HNF para lavar o cateter apds
uma emenda ao protocolo do estudo ainda em andamento.%
Estudos subsequentes mostraram que uma dose de HNF
deve ser administrada na sala de hemodinamica aos pacien-
tes em uso de fondaparinux que serdo submetidos a ICP%*

Um grande registro recentemente publicado — com 40.616
pacientes —mostrou redugao de mortalidade hospitalar com
fondaparinux comparando-se a enoxaparina; vantagem que
ndo se manteve com 6 meses.% Estudo de custo efetivida-
de canadense mostrou que o fondaparinux é custo efetivo
comparando-se com a enoxaparina. Este beneficio é notado
tanto imediatamente ap6s o evento quanto a longo prazo.%
O fondaprinux é o antitrombdético de uso parenteral com o
melhor perfil de eficacia e seguranga hoje, e seu uso deve
ser preferido sobre os demais, a menos que o paciente seja
referenciado para abordagem percutanea imediata.?

A dose do fondaparinux é de 2,5mg por via subcuténea
em 1 aplicagéo diaria. Devido a sua eliminacao renal, se a taxa
de filtrac&o glomerular calculada for menor que 20mL/min,
Seu uso nao é recomendado (Tabela 1).

Para intervengao percutanea nas SCASSST, pode-se fazer
uso desses trés antitrombinicos: enoxaparina, HNF e fonda-
parinux. Neste contexto, uma metandlise incluindo 23 trials e

mais de 30 mil pacientes mostrou a segurancga e eficacia da
enoxaparina comparando-a com HNF - denotando reducéo
em: mortalidade, composto de mortalidade e infarto, com-
plicagbes do infarto, e sangramentos maiores.®” Importante
ressaltar que o estudo SINERGY mostrou o maleficio de se
trocar o antitrombinico nas SCASSST - de enoxaparina para
HNF ou vice-versa.’! O fondaparinux teve seu beneficio de-
monstrado no estudo OASIS-5. Subgrupo de pacientes com
SCASSST que realizaram intervencao tiveram significativa
diminuicdo de sangramento com o fondaparinux comparado a
enoxaparina. No entanto, foi observado aumento de trombos
no cateter. Esse aumento de trombos foi abolido com uso de
HNF associado ao fondaparinux, de maneira que estudos
subsequentes trouxeram que a dose padrao de HNF deveria
ser usada nas ICP de pacientes sob uso do fondaparinux.5*

Na hemodinamica, a heparina n&o fracionada é usada em
bolus endovenoso, e ajustada pelo TCA. Essa dose é de 70 a
100 Ul/kg, ou 50 a 70 Ul/kg se usado em pacientes com inibi-
dores da glicoproteina lIb/llla.®% A enoxaparina no precisa ser
administrada nas ICP se a Ultima dose aconteceu a menos de 8
horas; caso contrario, a dose de 0,3 mg/kg por via endovenosa
deve ser administrada.®¢' Para pacientes com fondaparinux, a
dose diaria ¢ mantida, e a complementagéo na sala de hemo-
dindmica com 85 Ul/kg de HNF deve ser realizada, ou 60 Ul/kg
no caso do uso de inibidores da glicoproteina lib/llla.

SINDROMES CORONARIANAS COM SU-
PRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST

A demonstragdo do beneficio dos antitrombdticos nas
SCACSST precede o uso consagrado do AAS e da terapia
trombolitica.” Nas SCA com supradesnivelamento do ST, a te-
rapia antitrombatica difere nos seguintes cenarios: (i) pacientes
submetidos a terapia trombolitica, (i) pacientes submetidos a
angioplastia primaria, e (iii) pacientes que n&o se submeteram
a qualquer terapia de reperfuséo (infarto agudo do miocérdio
evoluido). A terapia antitrombdtica j& foi amplamente estudada

Tabela 1. Resumo das recomendacdes para terapia antitrombotica
nas SCASSST.

Droga anti-
trombética

Dose Ajuste para fungéo

renal

60-70 Ul/kg (méx 5.000

Ul) seguidos de infusao

de 12-15 Ul/kg/h i

(max 1.000 Ul), ajustan-

do TTPa entre 1,5-2,5x 0

controle

1mag/kg 12/12h ou

Enoxaparina 0,75mg/kg 12/12h se
acima de 75 anos

Fondapari-

2,5mg 1x/dia SC
nux

Heparina_70-100 Ul/kg ou

ndo fracio- 50-70 Ul/kg se em uso -
nada de IGP IIb/Illa

0,3mg/kg se ultima dose
SC acima de 8 horas

Heparina
nao fracio-
nada

SCA

Tmg/kg 1x/dia se
TFG < 30mL/min

N&o recomendado
se TFG < 20 mL/min

ICP Enoxaparina

Fondapari- "ssociar85 Ul/kg de HNF
Par” oy 60Ul/kg se com IGP -
nux
lib/llla

Doses recomendadas para uso em casos de SCASSST. SCA: Sindrome coronariana aguda; ICP:
Intervengéo coronéria percutanea; TTPa: Tempo de tromboplastina parcial ativado; SC: subcutaneo;
IGP: Inibidores da Glicproteina; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular.
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nestes contextos e deve ser administrada até que a terapia de
reperfusdo seja realizada. Caso néo seja, deve ser dada por 48h
ou durante o perfodo de internagao do paciente, até oito dias.
No inicio da década de 90, para os pacientes submeti-
dos a terapia trombolitica, dois grandes estudos — ISIS-3 e
GISSI-2 — fatoriais, colocaram em xeque o beneficio do uso
da heparina nos casos de SCA com supradesnivelamento de
ST. Ambos falharam em demonstrar reducéo de desfechos
cardiovasculares na adicdo da HNF a terapia de reperfuséo
quimica e ao AAS."2'% A explicagéo hoje para esta auséncia
de beneficio se da pois a terapia realizada com HNF foi por
via subcutanea. O estudo subsequente GUSTO-1 — com mais
de 41 mil pacientes — viria demonstrar reducao da mortalidade
com o uso desta mesma HNF, no entanto agora administrada
por via endovenosa continua, conjuntamente com fibrinolitico
e AAS." A HNF aumentou paténcia da artéria coronaria com
alteplase como fibrinolitico, mas n&o com estreptoquinase.®¢
Estudos posteriores viriam comparar enoxaparina com
HNF no cenario de trombdlise para SCACSST. O estudo
ASSENT-3 demonstrou beneficio da enoxaparina sobre HNF
em reinfarto e isquemia refrataria hospitalares — com uso
por 7 dias.® Foi seguido pela grande estudo EXTRACT TIMI-
25,% que concluiu que o uso de enoxaparina em pacientes
submetidos a trombolise foi capaz de reduzir mortalidade
e reinfarto em 30 dias quando comparado ao uso da HNF.
Mesmo com aumento de sangramento nos pacientes do gru-
po enoxaparina, o beneficio liquido favoreceu enoxaparina.®®
Mais recentemente, o fondaparinux foi testado no estudo
OASIS-6 e, em uma andlise de subgrupo posteriormente pu-
blicada, mostrou-se superior ao placebo e HNF em reduzir
reinfarto e morte — particularmente nos pacientes que recebe-
ram estreptogquinase.® A dose de HNF a ser usada nos casos
com trombolise é: dose de ataque de 60 Ul/kg (maximo de
4.000 Ul) seguida de infuséo continua de 12Ul/kg, ajustando-
-se a infusdo para manter TTPa entre 1,5 e 2x o controle.®" A
enoxaparina deve ser usada em 30mg por via endovenosa
como dose de ataque seguida de 1Tmg/kg a cada 12 horas
por via subcutanea.’' Os ajustes para fungao renal e idade
seguem 0 mesmo padréo da dose para SCASSST.
No segundo cenério citado — o de pacientes submetidos
a angioplastia primaria — as opgoes disponiveis no Brasil
sao apenas a HNF e a enoxaparina. O uso do fondapari-
nux n&o ¢é indicado na sala de hemodinamica como Unico
antitrombinico pelos resultados nao satisfatérios do estudo
OASIS-6.5 Apesar de ndo haver estudo robusto, controlado e
randomizado para o uso de HNF na angioplastia primaria, o
uso deste antitrombdético é consagrado, na dose de 70 a 100
Ul/kg; ou 50 a 60 Ul/kg se administrado com inibidores da
glicoproteina lib/llla.®® Diversos estudos nao randomizados
sugeriram o uso da enoxaparina na angioplastia priméria;® &
Mas o estudo clinico randomizado que a testou (ATOLL™),
mostrou auséncia de beneficio para o desfecho primério
(p=0,06), mas demonstrou superioridade a HNF no desfe-
cho secundério composto (morte, IAM ou SCA recorrente,
ou revascularizagdo de urgéncia). A diretriz Europeia de
tratamento de SCACSST®® coloca preferéncia da enoxa-
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Tabela 2. Resumo das recomendacdes para terapia antitrombatica
nas SCACSST.

Droga lar)ti— Dose Ajus'Ee para
trombdtica funcao renal
60 Ul/kg (max 4.000 Ul)
seguidos de infusdo de

Heparinando 12 Ul/kg/h

fracionada (méx 1.000 UI), ajustando
TTPaentre 1,5-2,0x 0
controle

30mg EV em bolus

ou seguido de Tmg/kg
12/12h ou

sem bolus inicial sequido
de 0,75mg/kg 12/12h se
acima de 75 anos

Fibrino-
lise

Tmg/kg 1%/
diase TFG
< 30mL/min

Enoxaparina

evoluido

Nao reco-
mendado
se TFG < 20
mL/min

2,5mg EV em bolus
Fondaparinux seguido de 2,5mg 1x/
dia SC

70-100 Ul/kg sem IGP
Ib/llla ou

50-60 Ul/kg se em uso

de IGP Ilb/llla

Enoxaparina  0,5mg/kg EVeem bolus -
Fondaparinux NAO RECOMENDADO -

Doses recomendadas para uso em casos de SCACSST. ICP: Intervengéo coronéria percutanea; TTPa:
Tempo de tromboplastina parcial ativado; SC: subcutaneo; IGP: Inibidores da Glicproteina; TFG:
Taxa de Filtragdo Glomerular.

Heparina nao
fracionada

ICP pri- i
maria

CONSIDERACOES FINAIS

Os antitrombaticos devem sempre ser usados nos pacien-
tes com SCAs, no momento do diagndstico, respeitando-se
os limites dos riscos de sangramento. A escolha deve sempre
se basear no tipo de SCA (se com ou sem supradesnivela-
mento do segmento ST) e em seu perfil de depuragéo renal,
além da disponibilidade do farmaco. O manejo adequado
dos antitromboticos e sua adequada e rapida instituicao
S&0 essenciais para se reduzir os riscos de isquemia sem
aumentar de forma imprudente os riscos de sangramento.
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