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INTRODUCAO

Podemos afirmar que, em condigdes fisioldgicas
normais, os componentes do sangue nao interagem
com o endotélio vascular. No entanto, a partir da
desestabilizagao estrutural de uma placa de ateroma,
anteriormente integra e agora rota, ocorre uma série
de etapas complexas e ordenadas, que levam a uma
deposicao rapida de elementos figurados do sangue,
plaquetas, eritrécitos, leucdécitos e fibrina insoltvel, que
apos interagirem formam o trombo, oclusivo ou suboclusivo,
barreira mecanica ao fluxo sanguineo coronario. Fica claro,
portanto, a importancia da trombina para a formagao,
crescimento, manutengao e consolidagado do trombo.

Este trombo, encontrado na artéria coronaria, pode
ser predominantemente branco (rico em plaquetas e
visto mais freqliientemente na angina instavel) ou
vermelho (rico em fibrina e visto mais freqiientemente

no infarto). Trabalhos recentes, analisando material
recolhido durante aterectomia, mostraram freqiiéncia
semelhante de trombos brancos e vermelhos, em
ambas as situagdes.

Esta trombose intracoronaria exerce um papel
fundamental nas sindromes coronarianas agudas.
Conforme mencionamos anteriormente, o trombo é
formado por plaquetas e por fibrina. A formagéo do
trombo pode ser reduzida e a resolugado do trombo
facilitada por:

1. Agentes antiplaquetarios (aspirina, ticlopidina,
clopidogrel, antagonistas da GP lib/llla).

2. Agentes fibrinoliticos (no Brasil, estreptoquinase e
rt-PA) - indicados exclusivamente para o IAM com
supradesnivelamento do segmento ST.

3. Agentes antitrombinicos: inibidores da trombina,
diretos (hirudina) ou indiretos (heparina néo
fracionada ou heparinas de baixo peso molecular).
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Analisaremos neste artigo a eficacia desses agentes
antitrombinicos.

AGENTES ANTITROMBINICOS

Inibidores indiretos da trombina:
Heparina N&o Fracionada (HNF)
Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM)

MECANISMO DE AGAO

As heparinas sdo os anticoagulantes de escolha
quando um rapido efeito anticoagulante é desejado,
podendo ser administradas por via endovenosa (HNF/
HBPM), ou por via subcutanea (HBPM).

A heparina néo fracionada (HNF) € a antitrombina mais
antiga e mais freqlientemente usada, constituindo o
padrao terapéutico para outros agentes utilizados com
a mesma indicagao.

Elas exercem sua acao antitrombdética pela ligacao
com a antitrombina Il (AT 1), formando o complexo
HNF-AT Ill, que inativa principalmente os fatores lla
(trombina) e Xa, além de outros fatores de coagulagao
como o Xlla, Xla e IXa.

No entanto, a trombina humana (fator Ila) é cerca de
10 vezes mais sensivel a inibigao pelo complexo HNF-
AT lll, guando comparada ao fator Xa. Este complexo
previne a propagacao do trombo, porém n&o promove
a lise do trombo existente, j& que a trombina, quando
unida a fibrina, fica protegida da inativagao por este
complexo.

Apenas 1/3 da dose administrada de heparina se liga
a AT lll e é este complexo responsavel pela maioria
da sua agdo anticoagulante. Os restantes 2/3 tém uma
minima acao anticoagulante nas doses habitualmente
utilizadas.

A via preferencial de administragdo da HNF ¢é a
infusdo endovenosa continua e, em menor escala,
a via subcutanea. No entanto, com o advento das
heparinas de baixo peso-molecular (HBPM), esta
via tem sido pouco a pouco abandonada pela
facilidade de administracdo destas novas
heparinas. Porém, quando a opcdo for pela HNF
por via SC, recomenda-se uma dose maior desta
heparina, para compensar a baixa biodisponibilidade
determinada por esta forma de administracdo. E
preciso lembrar sempre que um imediato efeito
anticoagulante requer um “bolus” por via
endovenosa.

Quando em circulagao, a heparina se liga as proteinas
plasmaticas, o que reduz a sua atividade
anticoagulante, principalmente em baixas
concentragdes, levando a intensa variabilidade da
resposta anticoagulante, de paciente-a-paciente com
disturbios trombdticos, e também determinando o
chamado fenbmeno da resisténcia a heparina. A
heparina também se liga a célula endotelial e a
macrofagos, alterando a sua farmacocinética.

MONITORIZAGAO LABORATORIAL

Os niveis terapéuticos da heparina sdo alcangados e
o tempo da tromboplastina parcial ativada (TTPa) ideal
€ atingido apenas 24 horas apds sua administracao,
para 71% dos pacientes quando administrados por
via endovenosa e de apenas 37%, para doses
elevadas por via SC.

Estudos randomizados mostram uma relagao entre
dose de heparina, eficacia e seguranga. Uma vez que
a resposta anticoagulante a heparina varia entre
pacientes com disturbios trombéticos, torna-se
importante ajustar a dose de heparina e monitorizar
seu efeito pela medida do TTPa, ja que este controle
estabelece um pardmetro de eficacia da heparina
sobre a trombina, fator Xa e fator 1Xa.

Embora j& exista uma relagéo entre a dose da heparina
e a eficacia terapéutica para pacientes com
tromboembolismo venoso, esta relagao ndo esta bem
estabelecida para os pacientes com sindromes
coronarianas agudas.

Sabe-se que pacientes recebendo terapia fibrinolitica
ou antagonistas da GP lIb/llla, associado a HNF nas
doses preconizadas para trombose venosa, tém uma
taxa elevada de sangramentos.

Embora se acredite que exista uma estreita relagao
entre o efeito da heparina “in vitro” sobre o TTPa e
seu efeito clinico “in vivo”, os dados que suportam esta
afirmativa sdo derivados de analises de sub-grupos
de estudos retrospectivos e inconsistentes com os
resultados de estudos randomizados e meta-anélises
recentes. Por exemplo, analise dos sub-grupos do
GUSTO I, em pacientes com IAM tratados com terapia
trombolitica seguida da administragdo de HNF, néo
mostrou relagéo direta do controle do TTPa e a sua
eficacia. O risco de sangramento por HNF aumenta
com o incremento da dose e com a administragcao
concomitante de fibrinoliticos ou inibidores da GP IIb/
[lla, ou mesmo por outras condigdes como cirurgia
recente, procedimentos invasivos ou defeitos da
coagulacao.
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Apesar de sua limitagdo, o TTPa continua sendo o
método mais freqliente para monitorar a resposta de
anticoagulacdo das heparinas. Ele deve ser medido
aproximadamente 6 horas apds o “bolus” inicial da
heparina e a cada 6 horas até o completo ajuste da
dose. A dose de infusdo continua sera ajustada de
acordo com o resultado. Abaixo esta o quadro | que
indica o ajuste necessério de acordo com o TTPA.

QUADRO |
NOMOGRAMA DE AJUSTE DA HNF

aumento da atividade trombinica, apds o término da
utilizacdo da heparina nao fracionada.

A HNF apresenta alguns incovenientes reconhecidos
como a dificuldade no controle terapéutico,
provavelmente devido a sua variavel ligacdo com as
proteinas plasmaticas e a inativagao por plaquetas,
exigindo um controle rigoroso (quadro I).

Fazer o TTPa de controle antes de iniciar a HNF

Dose Inicial: “bolus” 80 U/kg, seguido de 18 U/kg/h

bolus 80 U/kg, seguido de 4 U/kg/h
bolus de 40 U/kg, seguido de 2U/kg/h

TTPa, <35s (<1.2xcontr.):

TTPa, 35-45s (1.2 a1.5xcontr.):

TTPa, 46-70s (1.5a 2.3 xcontr.): Nada muda
TTPa, 71-90s (2.3 a 3x contr.):

TTPa, >90s (> 3x contr.):

n/fazer bolus e reduzir infusdo p/ 2U/kg/h
susp. infusdo / 1 hora e apos fazer inf. de 2U/kg/h

USO CLINICO DA HNF NA ANGINA
INSTAVEL E IAMSSST

Estudos clinicos controlados, sendo o de Theroux et.
al. o mais importante, testaram a eficacia da heparina
nao fracionada contra placebo e em associagdo com
aspirina, em pacientes com sindromes coronarianas
agudas (angina instavel e infarto agudo sem supra
desnivelamento do segmento ST). A metanalise
desses estudos clinicos demonstrou haver uma
redugdo na mortalidade de 22% (p< 0.002) no grupo
tratado com HNF e AAS contra o grupo placebo. Outra
metanalise efetuada por Cairns et al. mostrou haver
uma reducgdo nos eventos combinados, 6bito e infarto
do miocardio, de 10.4% para 7.9% (duas semanas)
para o grupo tratado com aspirina + HNF, o que
representa uma reducgéo de risco da ordem de 33%.
No entanto a maioria dos beneficios demonstrados
nestes estudos envolve um periodo curto de
acompanhamento. Apesar disto a HNF continua sendo
adotada como terapia antitrombinica em todas as
diretrizes para o tratamento da angina instavel, em
pacientes de risco intermediario e de alto risco, e para
IAMSSST, embora estas evidéncias sejam menos
consistentes do que outras estratégias de tratamento,
nas doses e controles ja mencionados.

Provavelmente a reativagao do processo trombatico,
apos a interrupcado da HNF visto em alguns casos,
pode interferir na falta de melhores resultados
demonstrados nestes estudos. Sabe-se, contudo, que
a combinagdo HNF + AAS atenua parte deste “efeito
rebote”, embora haja evidéncias hematoldgicas do

QUADRO I
LIMITAGOES DA HEPARINA NAO FRACIONADA

Angina Instavel e IAM SSST

*+ Risco de 6bito/IAM > 10% apesar do uso
concomitante de Aspirina

» Efeito antitrombinico variavel

* Inibigao pelo Fator Plaquetario - 4

* Resisténcia da Trombina ligada a Fibrina

» Efeito rebote quando da descontinuagéo

+ Trombocitopenia (= 3%)

USO CLINICO DA HEPARINA NAO
FRACIONADA NO IAMCSST

A HNF é usada rotineiramente com rt-PA ou seus
derivados no IAM transmural, porém ainda permanece
controversa sua utilizagdo apds aplicagao da
estreptoquinase. No estudo GISSI-2, pacientes que
receberam a administragcdo de HNF por via
subcuténea tiveram menor taxa de mortalidade
intra-hospitalar, quando comparado aqueles que
néo receberam (8.3% x 9.3%, p<0.05).

No estudo ISIS-3, a mortalidade também foi menor
no grupo HNF apos 7 dias (7.4% x 7.9%, p<0.06),
porém sem diferenga apos 35 dias (10.3% x 10.6%,
p=NS).

Uma metanalise de 68.000 pacientes, efetuada em
1996 com pacientes tratados por aspirina e agentes
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tromboliticos (incluindo a estreptoquinase), o uso de
HNF reduziu a mortalidade de 9.8% para 8.6%; de re-
infarto, de 3.3% para 3% e de embolia pulmonar, de
0.4% para 0.3% (todos p< 0.05).

No momento, esta bem estabelecida a utilizagao de
HNF nas doses ja mencionadas anteriormente para
todos os pacientes submetidos a trombdlise pelo rt-
PA, devido as caracteristicas do Actilise” ser fibrino-
especifica e apresentar uma curta duracao de efeito,
evitando o efeito da retrombose. Sua utilizagéo, apoés
estreptoquinase, ndo é recomendada, exceto em
casos especiais, como a existéncia de trombos
intraventriculares.

O beneficio do uso das HNF para pacientes com
IAMCSST que nao receberam nenhuma forma de
tratamento de reperfusao (trombolitico ou angioplastia
primaria) ndo estd comprovado, ficando, portanto, a
indicagao indiscutivel da utilizacdo da aspirina para
estes casos.

HEPARINAS DE
MOLECULAR (HBPM)

BAIXO PESO

O desenvolvimento das heparinas de baixo peso

molecular (HBPM) para uso clinico foi estimulado

devido as dificuldades no controle e eficacia das HNF

e por 3 observagdes principais:

1. Reduzida atividade antifator lia, quando comparada
a um maior atividade anti Xa.

2. Efeito mais favoravel na relagao risco/beneficio, em
modelos de experimentagéo animal.

3. Propriedades farmacocinéticas mais favoraveis.

As HBPM sao derivadas da HNF por despolimerizagao
quimica ou enzimatica, levando a fragmentos de
aproximadamente 1/3 do tamanho da cadeia da
heparina. Na medida em que sao preparadas por
diferentes métodos de despolimerizagao, elas diferem
em algumas propriedades farmacocinéticas e do perfil
anticoagulante e podem nao ter eficacia semelhante
devido a estas caracteristicas. Apresentam peso
molecular médio de 4.500 a 5.000 daltons, com uma
variagao de distribuicdo de 1.000 a 10.000 daltons.

As HBPM s&o eliminadas por via renal e sua meia-
vida biolégica é prolongada em pacientes com
insuficiéncia renal. Sua meia-vida plasmatica é mais
longa e apresenta melhor biodisponibilidade em
pequenas doses do que as HNF, além de um maior
efeito previsivel dose-resposta.

Assim como as HNF, estes tipos de HBPM apresentam
seu efeito anticoagulante por ativagédo da Antitrombina

[ll. No entanto todas estas cadeias de HBPM contém
um pentasacaride de alta afinidade em catalisar a
inativagdo do fator Xa, que pode resultar em uma
melhor acdo anticoagulante, quando comparada a
HNF.

Assim sendo, as HPBM apresentam uma maior
atividade anti Xa em relagao a sua atividade anti-lla
(antitrombina), quando comparada a HNF. Ainda mais
as HBPM apresentam uma reducgéo da sensibilidade
ao fator 4 plaquetario e um efeito anticoagulante mais
previsivel, com baixas taxas de trombocitopenia. Estes
agentes podem ser administrados por via subcutanea,
com doses ajustadas pelo peso, ndo necessitando de
monitorizagao laboratorial do TTPa.

No quadro lll, abaixo, enumeramos resumidamente
as principais vantagens das HBPM.

QUADRO I
VANTAGENS DA HBPM VS HNF

* Meia-vida prolongada

* Administragado Simples (subcutanea)

» Maior e previsivel biodisponibilidade

* Menor sensibilidade ao Fator plaquetario 4

» Menor Idiossincrasia (< hemorr. e trombocitopenia)
+ Na&o requer analises da coagulagao

* Maior Efeito anti-Xa

» Melhor Relagédo Custo/Beneficio

No Brasil existem comercialmente 3 tipos de heparinas
de baixo peso molecular: Dalteparina, Nadroparina e
Enoxaparina, j& de uso consagrado na prevengao e
tratamento da trombose venosa profunda.

USO CLINICO DAS HBPM NA ANGINA
INSTAVEL E IAMSST

A combinagao de HNF e aspirina tem se mostrado
efetiva nos tratamentos a curto prazo para pacientes
com angina instavel. No entanto, em 30 dias, 6% a
15% evoluem para infarto agudo do miocardio ou
morte, apesar da continuidade do tratamento com a
aspirina.

Com a necessidade de melhorar estes resultados,
desenvolveram-se alguns estudos com as heparinas
de baixo peso molecular, neste grupo de pacientes.

Recentemente 7 estudos clinicos randomizados foram
publicados, comparando-se a utilizagao destas HBPM
com a HNF, em pacientes portadores de angina
instavel e infarto agudo miocardio sem
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supradesnivelamento do segmento ST.

A taxa combinada de IAM, angina recorrente e
revascularizagdo miocardica urgente foi
significativamente menor em um estudo aberto com a
nadroparina e aspirina, em um pequeno numero de
pacientes (n=219), quando comparado com a HNF e
aspirina.

O estudo FRISC avaliou a utilizagdo da dalteparina
contra placebo em pacientes ja em uso de aspirina e
portadores de angina instavel e IAMSSST. Houve uma
redugao signifiva de morte ou novo IAM no sexto dia
(1.8% x 4.8%). O efeito benéfico permaneceu mantido
até 0 42° dia, porém, tornou-se nao significativo a partir
do quarto para o quinto més de tratamento. Este
estudo mostra claramente o beneficio desta HBPM
sobre o placebo, em pacientes ja em uso de aspirina
e demonstra também a facilidade de administracao
por via SC, com intervalos de tempo prolongados. No
entanto um outro estudo com a dalteparina (Estudo
FRIC) comparada ao placebo ndo consegue mostrar
uma diferenga significativa com a administragédo desta
heparina.

O estudo FRAXIS, realizado com a nadroparina
também na angina instavel e IAMSSST, ndo mostrou
diferenga significativa do ponto de vista estatistico,
comparando nadroparina com HNF, no 6° ou no 14°
dia apds sua administragao.

Recentemente uma outra HBPM, a enoxaparina, foi
testada em dois grandes estudos, o ESSENCE € o
TIMI 11B. Em ambos, verificou-se uma nitida
vantagem da utilizacdo da enoxaparina sobre a HNF,
em pacientes com angina instavel e IAMSSST. No
ESSENCE houve uma reducgao de 17% na morte, IAM
ou angina recorrente, no 142 dia e 15% de redugéo,
no 30° dia com a enoxaparina. Dois dados importantes
devem ser destacados neste estudo: 1. manutencéo
dos efeitos apds 1 ano de utilizagdo da enoxaparina e
2. equivaléncia de sangramentos maiores tanto no
grupo da HNF como no grupo que usou enoxaparina.
O estudo TIMI 11B conseguiu reproduzir os mesmos
resultados favoraveis ja demonstrados no ESSENCE.

Em uma analise global destes estudos, observa-se
uma redugao relativa do risco de morte ou IAM da
ordem de 15% a 20%, nos pacientes tratados com as
heparinas de baixo peso molecular, levando-as a
condicao de droga prioritédria no manuseio terapéutico
desta sindrome, com uma nitida vantagem da
enoxaparina a partir dos estudos clinicos ja
mencionados. A figura abaixo demonstra claramente
a vantagem da enoxaparina sobre as outras heparinas
de baixo peso molecular.

Angina Instavel e |JAM SSST
Eventos Combinados (m/lAM/farfrvasc)
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Doses habitualmente utilizadas nas HBPM:
Enoxaparina:

1 mg/kg/cada 12 horas, ndo devendo ultrapassar

a dose de 100mg por via SC cada 12 horas.
Dalteparina:

120 u/kg/ cada 12 horas, por via subcutanea.
Nadroparina:

85 UIAXa/Kg 2x/d.

Como conclusao, podemos afirmar que a indicagcao
das HBPM na angina instavel e no IAMSSST encontra
dados favoraveis na literatura, com favorecimento
atual a enoxaparina, necessitando-se, no entanto, de
estudos clinicos que as comparem, para
corroborarmos a impressao de que estas heparinas
séo diferentes e ndo constituem uma Unica classe
terapéutica.

USO CLINICO DAS HBPM NO IAMCSST

A utilizagdo das HBPM no IAM com
supradesnivelamento do segmento ST é limitada a
apenas 2 estudos clinicos, com utilizagdo de
tromboliticos na maioria dos pacientes. Os resultados
ndo se mostraram consistentes e no estado do
conhecimento atual, esta indicagao ainda carece de
melhor observagéo clinica.

INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA

O estudo GUSTO llb avaliou a hirudina e a HNF em
pacientes com sindrome isquémica aguda, sem
receber tratamento trombolitico. Havia uma diferenga,
nas 24 horas, a favor da hirudina da ordem de 0.9% e
de 1.6% em relagdo a HNF. Esta diferenca
desapareceu no 30° dia apds o tratamento.

O estudo OASIS 2 testou altas doses de hirudina
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contra HNF. Em relac&o ao objetivo primario, de morte
cardiovascular e novo IAM, demonstrou uma discreta
superioridade a favor da hirudina.

Uma analise combinada dos estudos OASIS |, OASIS
2 e GUSTO llb indica uma redugéo de risco de 22% a
favor da hirudina, em 72 horas de tratamento,
tornando-se desprezivel na analise dos pacientes no
35° dia de tratamento.

A hirudina tem sido recomendada para pacientes com
trombocitopenia induzida pela heparina. Nao existe
comercialmente no Brasil.
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