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A ruptura de uma placa aterosclerética é o evento inicial
usual na sindrome corondria aguda (SCA). A exposicao
de tecidos diferentes do endotélio integro leva a ativagao
do sistema de coagulagdo e consequente formacdo de
trombos. Estes trombos sdo a principal base fisiopatolégica
das SCAs e, embora se iniciem com a ativagao plaquetaria,
tem a formagdo de trombina como um de seus pilares. A
trombina atua através da ativagao de plaquetas, realizando
a conversao de fibrinogénio para fibrina e a ativando o
fator XIll, que propicia a organizagdo da rede de fibrina
com estabilizagdo do codgulo. Anticoagulantes sdo a
denominacdo de medicamentos, incluindo as heparinas
(nao fracionada e fracionada), os inibidores diretos da
trombina, e o fondaparinux interferem com a formagao e
atividade da trombina.

H4 muitos anos temos evidéncias, sumarizadas em
metaanalises do final dos anos 90, de que a adigdo de
heparina a terapia antiplaquetaria leva a redugao de desfechos
cardiovasculares em pacientes com angina instavel'. Neste
mesmo periodo foi demonstrado que a substituicdo de
heparina nao-fracionada por enoxaparina conseguia reduzir
ainda mais estes desfechos?.

A partir do ano 2000 um grande nimero de novas
informagoes sobre uso de anticoagulantes em SCAs foram
obtidas e se tornaram objeto de revisdes sistematicas®. Na
presente revisao foram selecionados topicos em que ocorreram
modificagdes na utilizagao de anticoagulantes em SCAs.

Anticoagulantes Utilizados em SCAs no Século XXI

Heparinas

Incluem desde a forma nédo fracionada da heparina
a formas diferentes de fracionamento com a produgao
de heparinas de baixo peso molecular. Destas, a mais
testada e com evidéncias comprovadas de beneficio foi a
enoxaparina. Outras, com resultados menos consistentes,
foram a nadroparina, dalteparina, reviparina e tinzaparina,
e ndo serdao abordadas.

Heparina nao fracionada

Poucos estudos acrescentaram informagdes a sua utilizacao,
atualmente mais restrita a pacientes com insuficiéncia renal,
visto que as novas alternativas necessitam de ajuste de dose
ou sao contra-indicadas em pacientes com depuragdo de
creatinina abaixo de 30ml/min.

Durante a realizagao de intervencbes coronarianas
percutaneas (ICPs), em pacientes com SCAs que utilizam
fondaparinux, foi detectado aumento no surgimento de
trombos intracoronarianos ou em cateteres e a adicdo de
heparina nao fracionada passou a recomendada®.

O ensaio clinico randomizado FUTURA/OASIS-8 demonstrou
que a utilizacdo de uma dose mais baixa de heparina ndo
fracionada, 50 U/kg, em comparagao com a dose padrao de
heparina nao fracionada de 85 U/kg durante a realizagao de
angioplastias coronarianas sem inibidores GPllbllla, ndo reduziu
sangramento maior nem complicagdes do local de acesso vascular
(em pacientes que utilizaram inibidores CPllbllla a as doses
foram menores). Entretanto, o principal desfecho secundério, a
combinagao de sangramento maior periprocedimento, morte,
infarto ou nova ICP foi numericamente maior no grupo que
utilizou dose baixa: 5,8 vs. 3,9%, com OR= 1,51 (1,00 - 2,28;
P=0,05). Com base nestes dados os autores recomendam que
pacientes em uso de fondaparinux e submetidos a ICP devem
continuar a receber a dose padrao de heparina nao fracionada
de 85 U/kg. Vale salientar que neste estudo a via radial de
acesso, que esta associada a menos sangramento, foi utilizada
em 36% dos pacientes, tornando invidvel a comparagao das
taxas de sangramento com as de pacientes que utilizaram
enoxaparina no estudo OASIS 5, no qual a via radial foi utilizada
em apenas 11,5%.

O estudo OASIS 6 testou em pacientes com SCA com
Supra de ST e que utilizaram tromboliticos se a utilizagao
de fondaparinux versus placebo seria benéfica em pacientes
sem indicacdo clara de uso de heparina. A demonstragao de
benefico do uso de fondaparinux em pacientes submetidos a
trombdlise quimica, passou a ser considerada evidéncia indireta
de que outras alternativas de anticoagulantes como enoxaparina
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ou heparina (na dose inicial de 60 U/kg, maximo de 4.000 U)
devem ser utilizadas em associacdo a antiplaquetarios apds
estreptoquinase, alteplase ou tenecteplase®.

Enoxaparina

Em pacientes com SCA sem Supra de ST e indicagao
de coronariografia precoce a enoxaparina apresentou uma
frequéncia de desfechos de morte ou infarto em 30 dias
similar a heparina nao fracionada: 14,0 versus 14,5% (OR
0,96; IC 95% 0,86 - 1,06, P=NS) porem com uma maior
incidéncia de eventos hemorragicos. A maior incidéncia de
sangramento foi identificada no subgrupo de pacientes que
fizeram intercambio de enoxaparina por heparina apds a
randomizagao’. A partir deste trabalho passa-se a recomendar
a mudanca de enoxaparina para heparina nao fracionada em
pacientes submetidos a ICPs.

No estudo OASIS 5, enoxaparina foi comparada com
fondaparinux em pacientes com SCA sem Supra de ST. Nos
pacientes submetidos a ICPs, 34% do total, havia a alternativa
de se associar heparina as drogas em investigacao. A dose
recomendada de heparina durante ICPs, foi de 100U/kg
associada a enoxaparina quando havia mais de 6h desde
a Ultima dose. Nao se recomendava associar heparina ao
fondaparinux. Ao detectar-se maior incidéncia de trombos no
grupo do fondaparinux passou a se recomendar a utilizagdo
de heparina na dose de 200U para lavar os cateteres ou mais
a critério dos investigadores, embora isto tenha ocorrido
raramente. O desfecho priméario de morte, infarto do miocérdio
ou isquemia refrataria em nove dias nao demonstrou diferenga
entre enoxaparina e fondaparinux. Entretanto, houve uma
maior incidéncia de sangramentos maiores com enoxaparina,
4,1 vs. 2,2% (HR= 0,52; P<0,001). Este desfecho pode ter
sido afetado pela maior incidéncia de complicagdes no sitio de
acesso vascular de pacientes submetidos a ICPs 8,1 vs. 3,3%
(P<0,001), principalmente por grandes hematomas no sitio
de acesso vascular 4,4 versus 1,6% (RR 0,36; IC 95%=0,26-
0,49; P<0,001)>.

Enoxaparina foi comparada com heparina em pacientes
com SCA com Supra de ST e ICP imediata e ndo conseguiu
reduzir de forma estatisticamente significante o desfecho
primério aos 30 dias de morte, complicagdo de infarto
miocdrdico, falha no procedimento ou sangramento maior:
28 versus 34% (RR 0,83, IC 95% 0,68 - 1,01; P=0,06).
Entretanto, o principal desfecho secundério composto
por morte, SCA recorrente ou revascularizagao urgente
foi menor com enoxaparina: 7 vs. 11% (RR 0,59, IC 95%
0,38 - 0,91, P=0,015)°.

Fondaparinux

No estudo OASIS 5 que comparou fondaparinux com
enoxaparina em pacientes com SCA sem Supra de ST nao
houve reducdo do desfecho priméario de morte, infarto ou
isquemia refrataria. Quando a analise dos desfechos principais
foi feita aos 30 ou aos 180 dias, parece surgir diferenga
numérica no efeito, favoravel ao fondaparinux, entretanto
também nao houve diferenca significante. Aos 180 dias foi de
12,3 versus 13,2% (HR 0,93; 1C 95% 0,86 - 1,00; P=0,06)°. A
menor incidéncia de sangramento encontrada em comparagao
com enoxaparina foi comentada previamente.

No Brasil estudo de custo-efetividade, que utilizou dados
do OASIS 5 e estimativas de custos no Brasil, concluiu
que fondaparinux “é superior a enoxaparina em termos
de prevengao de novos eventos cardiovasculares com
menor custo”. Esta conclusdo foi obtida mesmo tendo
sido utilizado valor de custo de enoxaparina similar ao
do fondaparinux, o que nao ocorre na maioria dos locais
onde sdo utilizadas, pois o pre¢o maximo ao consumidor
de doses terapéuticas em SCAs do fondaparinux é muito
inferior ao da enoxaparina’®.

Em andlise de subgrupos dos pacientes do OASIS 6
que utilizaram tromboliticos em SCAs com Supra de ST,
fondaparinux levou a redugao do desfecho morte e infarto
em comparagao aos pacientes em que se julva desnecessaria
anticoagulagao e utilizaram placebo (10,8 versus 13,8%;
HR 0,77; 1C 95% 0,65 - 0,91; P<0,05). Nos pacientes que
utilizaram outros anticoagulantes como heparina e enoxaparina
nao houve vantagem do fondaparinux (11,2 versus 12,3%; HR
0,91; IC 95% 0,63 - 1,30; P=NS). O fondaparinux nao foi
testado em pacientes submetidos a angioplastia imediata em
pacientes com SCAs com Supra de ST.

Inibidores Diretos da Trombina /Bivaluridina

Em metaanédlise dos estudos comparando esta classe
de medicamentos, em SCAs sem Supra de ST (com alto
risco cardiovascular e opgdo por estratégia invasiva com
cineangiocoronariografia precoce), com heparina nao-
fracionada, houve reducdo de morte e infarto com hirudina
e bivaluridina. Entretanto, apenas bivaluridina conseguiu
reduzir sangramentos maiores''. Na situagdo clinica de
SCAs sem Supra e de alto risco, em comparagao com
heparina ou enoxaparina associadas a inibidores GPlIbllla,
a bivaluridina utilizada isoladamente apresentou a mesma
incidéncia de eventos cardiovasculares com menos
sangramentos maiores (3,0 vs. 5,7%; P<0,001; RR 0,53;
IC 95% 0,43-0,65)".
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Utilizacao nas Diferentes formas de SCAs
Dentre modificagbes na utilizacao de anticoagulantes em
SCAs algumas merecem destaque:

Anticoagulantes em SCA sem supra e tratamento conservador

Enoxaparina reduz desfechos em relagao a heparina nao
fracionada e tem maior comodidade na utilizagao. Quando
comparada ao fondaparinux, este tem eficacia similar a
enoxaparina com menor incidéncia de sangramentos maiores.
A reducdo de sangramento descrita pode estar associada a
forma como foram utilizados o fondaparinux (sem associagao
com heparina) e a enoxaparina (sem reducao de dose em
idosos, associada a dose mais alta de heparina). Houve menos
complicagdes hemorragicas durante as ICPs que porventura
foram realizadas no brago fondaparinux. Pelo fato de ter custo
menor em nosso meio, e pela comodidade de utilizagdo em
dose Unica didria, torna-se uma alternativa mais atraente.
Bivaluridina nao foi testada neste contexto.

Anticoagulantes em Scas sem Supra e Planejamento de
Coronariografia e ICP

Em casos de cateterismo emergencial, imediato, heparina
ou bivaluridina sao recomendadas. Em pacientes com SCAs de
alto risco, bivaluridina leva a menor incidéncia de sangramentos
em comparagao a heparina e enoxaparina, se estes estiverem
associados a inibidores GPIIbllla. Entretanto, a bivaluridina tem
alto custo e nao encontra-se disponivel no Brasil.

Enoxaparina pode ser utilizada com eficacia similar a
heparina nado fracionada, mas ndo deve ser associada a
heparina quando a ICP for realizada ha menos de 8h da
Gltima dose de enoxaparina. Apés 8 horas recomenda-se
dose adicional de enoxaparina 0,3mg/kg via intravenosa.
Enoxaparina apresentou maior taxa de sangramento que
heparina, efeito que pode ser decorrente da associagdo com
heparina neste perfil de pacientes.

Caso seja utilizado fondaparinux no tratamento inicial,
heparina deve ser associada durante a ICP em dose de 85
U/kg, utilizando-se a via radial sempre que possivel. Esta
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Anticoagulantes em SCAs com Supra e Tratamento com
Terapia de Reperfusao por ICP

Heparina ou bivaluridina podem ser utilizadas em utilizadas
como pré-tratamento. A dose recomendada de heparina
durante ICPs pela Diretriz da American Heart Association é
de 70 a 100U/kg. Em pacientes que utilizaram fondaparinux
a dose adicional de heparina é de 85 U/kg.

Enoxaparina pode ser uma alternativa, embora a forga de
evidéncias seja menor. Fondaparinux isolado deve ser evitado,
devido ao risco de trombose de cateteres'.

Anticoagulantes em SCAs com Supra e Tratamento com
Terapia de Reperfusao por Trombélise Quimica

Podem ser utilizadas heparina, enoxaparina ou fondaparinux.
Por comodidade de utilizagao, sem necessidade de dosagem
do tempo de tromboplastina ativada, as duas dltimas
alternativas sao preferiveis®. Recomenda-se redugédo na dose da
enoxaparina em idosos (0,75mg/kg de 12/12h em pacientes a
partir de 75 anos) e em pacientes com depuragao da creatinina
< 30ml/m (Tmg/kg de 24/24h). Deve ser evitada se a creatinina
for >2,5mg/dl em homens ou >2,0mg/dl em mulheres (o
que corresponde usualmente a uma depuragao de creatinina
< 20ml/min) pois estes pacientes ndo foram incluidos no
estudo que validou este ajuste de dose'.

Anticoagulantes em SCAs com Supra e Tratamento sem
Terapia de Reperfusao

Embora evidéncias sejam menos fortes, recomenda-se a
utilizacdo rotineira de heparina nao fracionada, enoxaparina
ou fondaparinux'. Este perfil de pacientes estd mais associados
a grandes infartos e é mais frequente a detectagao de trombos
no ventriculo esquerdo, situagdo na qual é recomendavel
anticoagulagao por seis meses. Para terapia inicial e posterior
transicdo para warfarin as drogas mais testadas sdo heparina
ndo fracionada e enoxaparina.
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