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RESUMO
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agulantes). As varias associagcoes dessas drogas em pacientes com infarto agudo do

miocardio com supradesnivelamento do segmento ST tém sido indicadas por varios
consensos recentes, apesar de que os estudos em que se baseiam sao incompletos, sem
evidéncias dos seus riscos. A associacao dessas drogas, apesar do beneficio clinico na
reducao de eventos adversos, parece aumentar significativamente os riscos de eventos
hemorragicos. O objetivo dessa revisdo é discorrer sobre as recomendacdes de uso da
terapeutica antiagregante plaquetéria, anticoagulante e trombolitica nas sindromes co-
rondrias agudas, a luz dos estudos e consensos mais relevantes sobre cada uma delas,
e avaliar o risco e o beneficio do seu uso isolado ou associado.
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Agregacao de Plaquetas; Fibrinoliticos.

ABSTRACT

Coronary syndromes are responsible for high numbers of hospitalizations associated
with significant morbidity and mortality today. Various drugs that interfere directly in the
process of atherothrombosis (thrombolytics, anticoagulants and antiplatelet) have been
widely tested in their therapeutic approach. The various combinations of these drugs in
patients with acute myocardial infarction with ST-segment elevation have been indicated
by several recent consensuses, although the studies in which they are based are incom-
Recebido em: 18/03/2009  plete, without evidence of their risks. The combination of these drugs, although their
Aprovado em: 16/09/2009 . . .. . C e . .
clinical benefit in reducing adverse events, appears to significantly increase the risk of
instituicao:  bleeding events. The objective of this review is to discuss the recommendations for the
use of antiagregant platelet, anticoagulant and thrombolytic therapy in acute coronary
Enderego para correspondencia:  syndromes in the light of most relevant studies and consensus on each of them, and as-
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sess the risk and benefits of its use alone or in combination.
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INTRODUCAOQ E OBJETIVOS

As doencgas cardiovasculares em geral sao a
principal causa atual de morte em todo o mundo e
a doenca isquémica miocardica (em especial as sin-
dromes coronarianas agudas) é responsavel por con-
sideravel percentual dessa morbimortalidade. Essa
prevaléncia fez com que essas doencas nas ultimas
décadas representassem alvo principal das pesqui-
sas clinicas e do desenvolvimento de novas drogas,
com significativo avanc¢o das opgoes terapéuticas far-
macoldgicas e intervencionistas, com significativa re-
ducao dos desfechos adversos, inclusive a mortalida-
de. A adicao de novas drogas ao arsenal terap€eutico
das sindromes coronarianas agudas (SCA), entretan-
to, suscitou questionamentos relativos a efetividade
versus seguranca da associacao das diferentes clas-
ses farmacoldgicas, fundamentados, especialmente,
nos seus potenciais efeitos adversos. Essa revisao da
literatura objetiva discutir as indicagoes das terapias
tromboliticas, antiagregantes plaquetarias e anticoa-
gulantes nas sindromes coronarianas agudas basea-
das em seus principais estudos, discutindo-se os seus
beneficios clinicos em confronto com o risco poten-
cial de efeitos adversos, sobretudo as complicacoes
hemorragicas. Essas complicacoes sao potencializa-
das pelas associacoes de diferentes classes de dro-
gas, o que gera dividas em relacao ao beneficio da
sua sinergia.

AS SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

As SCAs sao responsaveis, nos Estados Unidos da
América, por aproximadamente 1,7 milhao de hospi-
talizacoes anuais, sendo que em um quarto das ve-
zes sob a forma de infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento de ST (IAMCSST) e no restante
como sindromes corondrias agudas sem supradesni-
velamento de ST (angina instavel e infarto agudo sem
supradesnivelamento de ST).! As causas cardiovas-
culares sao responsaveis por quase 27% dos 6bitos
registrados no Brasil, respondendo por mais de 250
mil mortes em 2007, gerando custo hospitalar para o
Sistema Unico de Satde superior a R$ 500 milhoes,
sendo de 8% o montante devido as SCAs.? Essa alta
morbimortalidade tem sido reduzida significativa-
mente, ao longo dos anos, pelo emprego de terapéu-
tica farmacologica e de técnicas de cardiologia inter-
vencionista.?

FISIOPATOLOGIA

O desenvolvimento de SCA relaciona-se intima-
mente com a formagao da placa aterosclerdtica
nas artérias coronarias, influenciada pelos fatores
de risco tradicionalmente associados a aterogéne-
se, como: hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus, dislipidemia, envelhecimento, tabagismo e
predisposicao familiar.! A inflamagao e a liberacao
de citocinas e mediadores inflamatérios desempe-
nham papel fundamental, tanto na génese da placa
quanto na sua instabilidade, considerando-se que
a disfuncao endotelial seja a primeira etapa desse
processo. As placas relacionadas a eventos agudos
geralmente tém capa fibrética menos organizada,
com estrutura mais complexa e irregular do que as
placas estaveis. A etapa desencadeante dos eventos
agudos € a erosao e ruptura da placa, em geral as-
sociada a elevada taxa de producao de substancias
que degradam a matriz intersticial, por macrofagos e
mastocitos, como as metaloproteinases, colagenase
e gelatinase.® Essa ruptura expde varias substancias
trombogénicas (colageno e fator tissular), que levam
a formacgao do trombo, composto principalmente de
plaquetas e fibrina, mas também eritrocitos e leuco-
citos.® A inflamagao, que envolve a ativacao do endo-
télio, associa-se a alta quimiotaxia de plaquetas e da
atividade trombética, a partir da producao do inibi-
dor do plasminogénio tecidual, e menos producao de
6xido nitrico e prostaglandina I, em que se observa
desequilibrio entre fatores pro-inflamatoérios e anti-
-inflamatorios.?® A patogénese desse trombo associa-
-se inicialmente a adesao plaquetaria, pela interacao
entre o receptor GPIb plaquetario e o fator de Von-
-Willebrand; seguido pela ativagcdo de complexo fe-
nomeno que envolve mudanca na forma da plaqueta,
liberagao de substancias como tromboxane A2 e se-
rotonina e a expressao do receptor IIb/Illa na superfi-
cie plaquetaria, para que ela se ligue ao fibrinogénio
(fator de von-Willebrand). Essa ligacao determina a
etapa final, ou agregacao, com formacao do aglome-
rado plaquetario. A formagao e organizagao do trom-
bo observado nas SCAs associam-se intimamente a
homeostase (ativacao da cascata de coagulagao). O
fator tissular, ao ativar o fator X, desempenha papel
fundamental no desencadeamento desse processo,
transformando-o em Xa, que gera o fator Ila (trom-
bina) que, por sua vez, converte o fibrinogénio em
fibrina, que promove a agregacao plaquetaria, a ati-
vacao do fator XIII e finalmente estabiliza o trombo.”
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Os fatores Ila (trombina) e Xa desempenham papel

central na trombose coronariana.

Estao relacionados ao desenvolvimento das SCAs,
além desse processo de formacao de trombo sobre a
placa aterosclerética, a vasoconstricao coronariana
e o desequilibrio entre demanda e oferta de oxigénio
para o miocardio, ilustrada pela obstru¢cao mecanica

progressiva.

A TERAPEUTICA CLINICA DAS SINDROMES

CORONARIANAS AGUDAS

As classes de drogas que demonstraram capaci-
dade de reduzir a mortalidade ou a recorréncia de
eventos cardiacos adversos nos pacientes com SCA
foram*: a) antiagregantes plaquetarios da via da ciclo-
-oxigenase: acido acetil-salicilico (AAS); b) antiagre-
gantes plaquetarios derivados tienopiridinicos (inibi-
dores da via adenosina difosfato -ADP): clopidogrel,
ticlopidina; c) inibidores do receptor da glicoproteina
[Ibllla: abciximab, tirofiban, epitifibatide; d) hepari-
nas: nao fracionadas e de baixo peso molecular; €)
fibrinoliticos (fibrina-especificos ou nao): estrepto-
quinase, alteplase, reteplase, tenecteplase; f) inibi-
dores diretos da trombina: bivalirudina (hirudina e

argatroban).

Outras classes de drogas que interferem na agre-
gacao plaquetaria e a cascata de coagulacao foram
amplamente testadas e demonstraram beneficios
inequivocos no tratamento das SCAs. Elas agem em
outros mecanismos fisiopatolégicos como redugao
da frequéncia cardiaca, do consumo de oxigénio
pelo miocardio e do limiar arritmogénico; controle
da pressao arterial sistémica; prevencao de remode-
lamento ventricular; efeito anti-inflamatério; melhora
da funcao endotelial; estabilizacao da placa ateros-
clerética. Essas classes de drogas sao os: beta-blo-
queadores, inibidores da enzima conversora de an-
giotensina (IECA) e inibidores da HMGCoA redutase

(estatinas).®

As drogas de classes farmacologicamente rela-
cionadas a efeitos hemostaticos (tromboliticos, an-
tiagregantes plaquetarios e anticoagulantes) tém sido
amplamente testadas nas diversas formas de apre-
sentacao das SCAs, em diferentes formas e doses de
associagao, muitas vezes em associagao a técnicas
intervencionistas de revascularizacao miocardica.
Os principais estudos realizados com essas classes

de drogas nas situa¢oes mencionadas sao:
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AAS: as plaquetas e as diversas etapas envolvidas
na sua agregacao, ativacao e adesao desempenham
papel central no mecanismo de aterotrombose, com
evidéncias consistentes sobre o seu uso em todas as
formas de apresentacao das SCAs. O AAS promove
acetilacao permanente da ciclo-oxigenase-1, redu-
cao da liberacao de tromboxane A2, o que inibe a
agregacao plaquetaria.® O ISIS-II foi o maior estudo
sobre o AAS no IAMCSST e que demonstrou signifi-
cativa reducao de mortalidade, independentemente
do tempo de inicio dos sintomas. A reducao global
de mortalidade foi de 23% em seguimento de cinco
semanas, chegando a 45% se avaliada a sua associa-
cao com a trombodlise pela estreptoquinase (STK):
NNT=19. Nao houve significativo aumento do risco de
acidente vascular encefélico ou de hemorragia (0,5%
no grupo STK + AAS).® A metanalise de 287 estudos
mostrou reducao de 45% do risco relativo de eventos
vasculares em pacientes com [AM". Recomenda-se o
inicio imediato de AAS na dose de 162 a 325 mg e ma-
nutencao de 75 a 162 mg por tempo indeterminado.'?
Existem varias evidéncias no IAM sem supradesnive-
lamento de ST (SSST) de redugao superior a 50% no
risco de morte e de novo IAM nos pacientes tratados
com AAS®P independentemente de se adotar ou
nao estratégia invasiva.*!® Alguns estudos observa-
cionais evidenciaram baixo indice de sangramento
gastrointestinal em regimes de baixa dose versus
dose intermediaria do AAS (dose de ataque de 165 vs
325 mg). O beneficio clinico do uso do AAS é sempre
superior ao risco de eventos hemorragicos. Em caso
de alergia, deve-se considerar estratégias de desensi-
bilizacao ou o uso de derivados tienopiridinicos.”!”

Antiagregantes plaquetarios derivados tieno-
piridinicos: estas drogas agem sobre a formagao de
trombo devido ao bloqueio dos receptores de ADP
(adenosina difosfato) plaquetarios, reduzindo em 50
a 60% a ativagcao da coagulacao por esta via. O seu
beneficio foi testado em substituicdo ou em adicao
ao AAS, sendo esta a op¢ao mais eficaz na reducao
de eventos clinicos nas SCAs. Estudos iniciais com-
provaram beneficio da ticlopidina (redugao de risco
relativo de 46% de morte cardiovascular ou IAM)
em substituicao ao AAS em pacientes com [AM sem
supradesnivelamento de ST (IAMSSST)' e, posterior-
mente, reduzido beneficio do clopidogrel em relagao
ao AAS em pacientes com acidente vascular encefa-
lico (AVE) isquémico, IAMSSST e doenca arterial pe-
riférica sintomatica em relacao ao desfecho combi-
nado de AVE, morte cardiovascular e IAM.” Pelo alto
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custo das drogas e risco de neutropenia e tromboci-
topenia relacionado a ticlopidina, o uso dessa clas-
se ganhou forca a partir dos estudos que testaram a
adicao das mesmas ao AAS. As evidéncias'® sugerem,
em relacao aos pacientes admitidos com [AMCSST,
o beneficio da administracao de derivados tienopi-
ridinicos em pacientes levados ao cateterismo diag-
noéstico, com programacao de angioplastia (ATC), e
naqueles com programacao cirlrgica; e a sugestao
de Ila para os tratados com fibrinoliticos. Apo6s a pu-
blicacao dos estudos CLARITY-TIMI e COMMIT (este
para avaliar o beneficio do metoprolol venoso segui-
do de oral no [AM), entretanto, surgiram evidéncias
mais significativas para uso de clopidogrel em pa-
cientes com IAMCSST submetidos a trombdélise, com
reducao, respectivamente, dos desfechos combina-
dos morte, infarto e oclusao de artéria relacionada e
morte, reinfarto e AVE*?! sem aumento significativo
nas taxas de sangramento. Preconiza-se dose de ata-
que de 300 a 600 mg para pacientes com menos de
75 anos e manutencao de 75 mg/dia, pelo menos por
14 dias.?? A dose recomendada de ticlopidina é de
250 mg de 12/12 horas.® No IAMSSST, existem mais
indicios da utilizacao dos antiagregantes inibidores
da via do ADP. No estudo CURE pacientes com [A-
MSSST em tratamento padrao foram randomizados
para receber AAS + heparina nao fracionada (HNF)
ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) e clo-
pidogrel ou placebo. Verificou-se reducao dos even-
tos combinados (morte cardiovascular, [AM ou AVE)
a partir das primeiras 24 horas, em grupos de alto e
baixo risco, com o beneficio persistindo até o final do
seguimento de um ano. Esses dados sao consisten-
tes com os estudos CREDO e CAPRIE, que revelaram
persisténcia do efeito do clopidogrel na reducao de
eventos em um e trés anos.'>?*?* O estudo PCI-CURE,
uma subanalise do CURE envolvendo os pacientes
eleitos para estratégia invasiva, também mostrou
importante reducao relativa de eventos (31%) em 30
dias e um ano de seguimento.” Recomenda-se, por
isso, a utilizacao dos derivados tienopiridinicos em
associacao ao AAS na abordagem inicial de todos os
pacientes com IAMSSST, com manutencao pelo me-
nos por um més, idealmente por 12 meses!', indepen-
dentemente da estratégia de estratificacao de risco.
Inibidores da glicoproteina IIbllla (GPIIbIIla):
os inibidores da GPIIbllla sao classe de potentes anti-
plaquetarios, que bloqueia a via final comum da agre-
gacao plaquetéria, a ligacao cruzada de plaquetas,
mediada pelo fibrinogénio, a partir do receptor des-

sa glicoproteina. Estao disponiveis trés drogas dessa
classe: abciximab (fragmento de anticorpo monoclo-
nal), tirofiban (molécula nao peptidica) e epitifibatide
(heptapeptideo nao sintético), sendo as duas primei-
ras aprovadas no Brasil.”Ha descricao de beneficio no
uso dos inibidores da GPIIbllla no IAMCSST em relagao
a desfechos combinados, excluindo-se destes o 6bito,
com aumento, contudo, dos niveis de sangramento. O
estudo GUSTO-V testou a meia dose do trombolitico
reteplase associada ao inibidor da GPIIbllla abcixi-
mab versus dose total de reteplase em pacientes com
[AMCST e destacou mortalidades semelhantes (5,9 x
5,6%), com diferengas em complica¢des nao fatais do
[AM, a custa de significativo aumento de sangramento
moderado a grave (2,3 x 4,6%).2 O estudo ASSENT-3,
comparando dose total de tenecteplase + HNF com
dose total de tenecteplase + HBPM e com meia dose
de tenecteplase + abciximab, também nao conseguiu
demonstrar reducao de mortalidade em 30 dias — com
o beneficio restringindo-se a reducao de reinfarto
hospitalar e isquemia refretaria — e apresentou altas
taxas de sangramento, aumentadas (2,2 x 4,3%) com
a combinacgao, resultados similares aos do INTEGRITI,
que utilizou tenecteplase + epitifibatide.?"*® As compli-
cacoes hemorrdgicas nesses trabalhos foram ainda
mais importantes no grupo de idosos, acima de 75
anos. Com esses dados, existe recomendacao espe-
cifica de utilizacao do abciximab (Ila) e tirofiban ou
epitifibatide (IIb) em pacientes com IAMCST elegiveis
para ATC primaria, com base principalmente nos re-
sultados dos estudos CADILLAC e ADMIRAL."?

A abordagem do [AMSSST é€ realizada de duas
formas com os inibidores da GPIIbllla, pelo tratamen-
to imediato a admissao em unidade de emergéncia
e adjuvante a ATC, nos pacientes elegiveis para essa
estratégia. Alguns estudos avaliaram a utilizagao des-
sa classe de drogas a admissao hospitalar. O PRISM-
-PLUS comparou o tirofiban isoladamente, HNF isola-
damente e tirofiban + HNF, salientando beneficio da
associacao em relacao a HNF, relacionada ao desfe-
cho combinado e morte, IAM e isquemia refrataria:
12,9 x 17,9% em sete dias, que persistiu até o 30° dia:
11,9x 8,7%. As taxas de sangramento foram semelhan-
tes (4,0 x 3,0%).2° Outro estudo, o PERSUIT Trial, apre-
sentou achados semelhantes, com a randomizacao
de 10.498 pacientes para epitifibatide versus placebo
como estratégia inicial, reiterando a redugao de mor-
te + [AM em 30 dias: 15,7 x 14,2%.%° O papel do abci-
ximab nessa situacao, entretanto, foi contestada pelo
GUSTO-IV-ACS, que randomizou 7.800 pacientes, ini-
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cialmente nao elegiveis para estratégia invasiva, nao
detectando diferencas de mortalidade ou desfechos
combinados em 48 horas, 30 dias e um ano no grupo
que recebeu abciximab versus placebo.?' A partir de
entao, nao se recomenda o abciximab em pacientes
eleitos para estratégias nao invasivas.

Ja em relacao ao uso do abciximab como terapia
adjunta a ATC ou a cirurgia de revascularizagao do
miocardio (CRVM), comprovou-se seu beneficio em
varios estudos, com nivel robusto de evidéncia. O
CAPTURE demonstrou reducao de 48% do desfecho
combinado de morte + [AM em seis meses apenas
no grupo com troponina positiva, dado semelhante
ao do estudo PRISM.?%% Contudo, houve discreto au-
mento nas taxas de mais sangramento (3,8 x 1,9%).
O ISAR-REACT-2, de forma semelhante, realcou redu-
cao de cerca de 25% de morte + [AM, que persistiu
aos seis meses, restrita ao grupo com alteracao de
marcadores de necrose miocardica.*

A utilizacao dos inibidores da GPIIbllla na Al/IA-
MSSST ainda é alvo de controvérsia na literatura, prin-
cipalmente a forma de estratificagcao dos grupos que
se beneficiarao dessa terapia. Metanalise envolvendo
os estudos PRISM-PLUS, PERSUIT e CAPTURE acen-
tuou beneficio, embora mais discreto, nas primeiras
24 a 72 horas de tratamento clinico, com aumento
desse beneficio apds a ATC.* Considerando-se os da-
dos dos estudos, o consenso ACC / AHA recomenda
a utilizacao de inibidores da GPIIbllla para pacientes
de alto risco, elegiveis para estratificacao invasiva
(indicacao classe I, nivel de evidéncia b), com indi-
cacao IIb para pacientes inicialmente eleitos para
estratégia conservadora.'s

Inibidores diretos da trombina: os inibidores
diretos da trombina (fator Ila), que tém na hirudina
seu prototipo - produzido por técnica de DNA recom-
binante - agem na cascata de coagulacao ligando-se
diretamente a trombina, independentemente da anti-
trombina. A utilizacao dessa classe de drogas nas di-
ferentes apresentacoes das sindromes coronarias agu-
das também foi extensamente investigada, mas seu
uso ainda tem indicagoes restritas na pratica clinica.

O estudo GUSTO IIb envolvendo mais de 12.000
pacientes com SCA com e sem supra-ST comparou a
administracao de HNF versus hirudina. Revelou que
apesar do achado de reducao de morte + IAM nas
primeiras 24 e 48 horas, houve apenas tendéncia a
reducao de morte + IAM em 30 dias (8,9 x 9,8%, p =
0,06), beneficio discreto em reduzir o reinfarto e au-
séncia de beneficio na mortalidade - da mesma for-
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ma, no grupo de IJAMSSST nao se observou redugao
do desfecho combinado (IAM + 6bito) em 30 dias.*
A mesma indefinicao quanto ao beneficio clinico da
bivalirudina foi encontrada pelo REPLACE II, ao ser
comparada a HNF + inibidor da GPIIbllla. Constatou-
-se apenas que a bivalirudina nao foi inferior a com-
parada com a combinagao anteriormente referida
em relacao a end-points quadruplos, triplos, duplos
e isolados relativos a complicagbes cardiovascula-
res maiores. Houve, entretanto, reducao relativa de
41% na taxa de sangramentos maiores com o uso de
bivalirudina.?” O estudo ACUITY, avaliando mais de
13.000 pacientes com IAMSSST eleitos para estraté-
gia invasiva precoce, apurou a mesma tendéncia,
proposta anteriormente, de beneficio clinico global
(eventos clinicos agrupados) da bivalirudina isolada-
mente, em comparacao a HBPM ou HNF + inibidores
da GPIIbllla (10,1 x 11,7%, p = 0,015), a custa de nao
inferioridade em relacao aos end-points cardiovascu-
lares combinados e de reducao dos eventos hemor-
ragicos maiores (3,0 x 5,7%, p < 0,001). A associagao
bivalirudina + inibidores da GPIIbllla, entretanto,
acusou apenas nao inferioridade em relagao a eswa
complicacao.”® Nao estdo, portanto, recomendados
os inibidores de GPIIbllla nos pacientes elegiveis para
estratégia invasiva que receberao a bivalirudina.

O estudo HERO-2, em relacao ao IAMCSST,
comparou a bivalirudina com a HNF em pacientes
submetidos a trombodlise com estreptoquinase e
encontrou tendéncia a reducao do desfecho mor-
te + reinfarto em 30 dias (12,6 x 13,6%, p=0,07) no
grupo bivalirudina, sem redugao relativa da mor-
talidade nesse periodo. As taxas de sangramentos
maiores foram semelhantes entre os grupos, mas
o grupo que recebeu HNF teve menos incidéncia
de sangramentos menores.* O estudo HORIZONS
Trial randomizou 3.602 pacientes com [AMCSST
submetidos a ATC primaria para bivalirudina isola-
damente versus heparina + inibidores da GPIIbllla
e demonstrou a superioridade clinica do inibidor
direto de trombina, também a custa de reducao de
sangramentos maiores (4,9 x 8,3%). Houve tendén-
cia a mais ocorréncia de trombose aguda de stent
em 24 horas, que nao se manteve em 30 dias.”® O
estudo de metandlise envolvendo mais de 11.000
pacientes com [IAMCSST tratados com inibidores
diretos da trombina descreveu poucos beneficios
desse grupo de drogas em relagao ao reinfarto, sem
reducao de mortalidade.” Essa andlise, entretanto,
nao envolveu o HORIZONS.
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Heparina nao fracionada e de baixo peso
molecular: o papel das heparinas como instru-
mento fundamental no tratamento das sindromes
coronarianas agudas com e sem supradesnivela-
mento do segmento ST (em associacao ao AAS)
ja estd bem estabelecido, com evidente beneficio
de reducao da morbimortalidade. Em relacao a far-
macologia, a HNF é uma mistura heterogénea de
polissacarideos de varios pesos moleculares, que
acelera a acao da antitrombina circulante, cujo pa-
pel é inativar o fator Ila (trombina), fator [Xa e fator
Xa. Sua farmacocinética é limitada pela biodispo-
nibilidade e atividade anticoagulante pouco previ-
siveis, requerendo monitorizagcao do tempo parcial
de tromboplastina ativada (PTTa). As HBPMs sao
inibidores mais potentes e seletivos do fator Xa, e
nao tanto da trombina, com menos ligagao nao es-
pecifica, maior meia-vida e patamar de anticoagu-
lacao mais previsivel, dispensando monitorizacao
por coagulograma.*?

Varias pesquisas registraram o beneficio do uso
da heparina na abordagem do IAMSSST quanto a re-
ducao de eventos hospitalares e tardios. A metandlise
de seis estudos de HNF + AAS versus AAS informoou
reducao de 33% dos eventos combinados: morte +
IAM, apesar do valor P limitrofe: p=0,06. Existem va-
rios trabalhos que comparam a HNF com HBPM nas
sindromes coronarianas sem supra-ST, com resulta-
dos que diferem em alguns aspectos. Os estudos FRIC
e FRAXIS, que randomizaram pacientes para, respec-
tivamente, dalteparina e nadroparina + AAS versus
HNF, nao referiram beneficio das HBPMs nos desfe-
chos morte, IAM e necessidade de revascularizacao
nos primeiros seis dias, panorama que permaneceu
inalterado até o 45° ao 90° dias, respectivamente.*
Nao houve incremento nas taxas de sangramento.
Os estudos TIMI 11B e ESSENCE reportaram reducgao
de eventos com a HBPM: no TIMI 11b houve 24% de
reducao de risco relativo de IAM + morte no perio-
do de uma as oito horas, 15% nos dias oito e 14, sem
beneficio adicional da terapia cronica (30 dias) com
enoxaparina. No ESSENCE também houve benefi-
cio significativo da droga até o 30° dia; entretanto,
existiu aumento das taxas de sangramento geral,
sem sangramentos maiores (6,5 x 7,0%).%%% A analise
conjunta dos dois estudos manteve esses resultados.
Essas pesquisas, entretanto, nao contemplaram a
utilizacao das terapias atuais: inibidores da GPIIbllla
e tienopiridinicos. O estudo INTERACT comparou
enoxaparina com HNF em pacientes que receberam

AAS e epitifibatide nas sindromes coronarianas sem
supra de ST. Verificou-se baixa taxa de sangramentos
maiores no grupo HBPM desde a primeira até a 962
horas, apesar do aumento das taxas de sangramentos
menores. Em 30 dias, houve tendéncia a reducao de
eventos hemorragicos em relacao ao uso de enoxa-
parina (5,3 x 8,7%, p=0,062); reducao de alteracoes
do segmento ST no grupo enoxaparina apos 48 e 96
horas de seu uso. Nao se constatou beneficio, entre-
tanto, no desfecho combinado morte + IAM nao fatal
(12,6 x 9,0%, p=0,11).*” No estudo SYNERGY, que ran-
domizou mais de 10.000 pacientes eleitos para estra-
tégia invasiva, de forma nao cega, para enoxaparina
versus HNF (com utilizacao de inibidores de GPIIbllla
em mais de 50% dos pacientes e tienopiridinicos em
mais de 60%), nao houve diferenca entre os grupos
em relagao aos desfechos combinados morte + [AM
nao fatal em 30 dias (14,0 x 14,5%, CI 0,87-1,06). As ta-
xas de sangramentos maiores foram mais importan-
tes no grupo enoxaparina considerando-se o critério
TIMI, mas nao quando se utilizou o critério GUSTO
9,1 x 7,6%, p=0,008 e 2,9 x 24%, p=0,155, respecti-
vamente).”® De forma similar, na fase do A to Z Trial
na qual se utilizou o tirofiban + AAS, a comparagao
entre enoxaparina e HNF nao manifestou beneficio
de uma droga sobre outra (em relacao a morte, [AM
nao fatal e isquemia recorrente), com discreta ten-
déncia a aumento de sangramentos nos pacientes
que utilizaram HBPM.* A metanélise de oito estudos
que utilizaram HNF ou HBPM no IAMSSST nao do-
cumentou reducao de mortalidade global com essas
drogas, havendo, entretanto, reducao de ocorréncia
de IAM, a custa de aumento nas taxas de sangramen-
tos menores (RR = 6,8); assim: NNT = 33 e NNH = 17
neste contexto.”

Recomenda-se, até o momento, o emprego, em
[AMSSST, de HNF (bolus de 60 U/kg, manutencao de
15 U/kg/h, PTTa 1,5-2,5) por 48 horas ou enoxaparina
1 mg/kg de 12/12 horas até o oitavo dia.'s

Algumas investigacoes revelaram no IAMCSST a
reducao de eventos com o uso de HNF nos pacien-
tes tratados com agentes tromboliticos, fibrino-espe-
cificos ou nao. A comparagcao das HBPM e HNF no
IAMCSST foi realizada recentemente. O ASSENT-3
comparou trés perspectivas terapéuticas: dose plena
de tenecteplase + enoxaparina (durante toda a inter-
nacao hospitalar), meia dose de tenecteplase + HNF
e abciximab e dose plena de tenecteplase + HNF,
conforme descrito anteriormente, demonstrando be-
neficio no desfecho de eficacia + seguranca do grupo
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abciximab (redugao de morte + reinfarto + isquemia
intra-hospitalar, sem aumento se sangramento) em
30 dias, porém, sem manutencao desse beneficio em
um ano de seguimento.? O estudo EXTRACT TIMI-25
comparou HBPM durante a internacgao hospitalar ver-
sus HNF por 48 horas em mais de 20.000 pacientes
com IAMCSST submetidos a trombélise (80% com
fibrino-especificos e 20% com estreptoquinase) e
encontrou menos ocorréncia do desfecho morte ou
[AM em 30 dias (9,9 x 12,0%, p=0,001) e também mor-
te + IAM + isquemia levando a revascularizacao em
48 horas (11,7 x 14,5%, p < 0,001), & custa de alta taxa
de sangramentos maiores (2,1 x 1,4%, p <0,001) e me-
nores (2,6 x 1,8%, p <0,001). O NNT para os eventos
combinados foi de 67.!

Recomenda-se no IAMCSST, atualmente, a utiliza-
¢ao de HNF na dose de 60 U/kg de ataque, seguida de
12 U/kg/h, PTTa 1,5-2,5 por 24-48 horas se emprega-
dos tromboliticos fibrino-especificos. No caso de nao
fibrino-especificos, aguardar seis a 12 horas. A HBPM
deve ser administrada em bolus de 30 mg EV, segui-
do de 1 mg/kg de 12/12 horas por sete dias ou pelo
tempo de permanéncia hospitalar. Deve-se evitar o
bolus em pacientes com mais de 75 anos e preferir
HNF quando a creatininemia >= 2,5 mg/dl.?

Tromboliticos: desde o reconhecimento da
oclusao trombética coronariano como processo fi-
siopatologico inicial do IAMCSST, na década de 80,
estuda-se amplamente o papel das drogas fibrinoli-
ticas no tratamento de sua reperfusao. Essa classe
tem seu beneficio maximo nas primeiras 12 horas
de evento e principalmente quando ocorre reperfu-
sdo da artéria acometida.’? Os tromboliticos agem
ativando o plasminogénio para formar a plasmina,
que dissolve o trombo digerindo a fibrina. Podem ser
coagulo-especificos (ou fibrino-especificos), quando
agem apenas no plasminogénio ligado aq superficie
(ex: estreptoquinase, uroquinase), ou codagulo-nao
especificos, quando estimulam também a ativagao
do plasminogénio circulante, gerando resposta litica
sistémica (ex: alteplase, reteplase, tenecteplase).®

Os tromboliticos tém indubitavel beneficio nos
desfechos clinicos dos pacientes com IAMCSST, de
forma independente de sexo, idade, existéncia de
diabetes mellitus, pressao arterial sistémica (se PA
sistélica inferior a 180 mmHg) ou histéria de IAM
anterior. Esse beneficio torna-se ainda mais evidente
em pacientes com IAMCSSST anterior, com hipoten-
sao e taquicardia a admissao hospitalar.? Em 1994 foi
publicada revisao englobando os maiores estudos
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randomizados até a época e que revelou significativo
nimero de vidas salvas por 1.000 pacientes tratados;
especialmente em portadores de bloqueio de ramo
esquerdo (49/1000) e com IAM anterior (37/1000).%
Os estudos iniciais usaram associagoes com antia-
gregantes plaquetarios (ex: ISIS-2, com AAS), que
revelaram taxas seguras de eventos hemorragicos."
Outras associacoes foram também estudadas, como
os tienopiridinicos, heparinas e inbidores da GPII-
bllla, em diferentes combinag¢oes, gerando-se divida
quanto ao perfil de sua seguranca.

ATUALIZACAO 2007 DA DIRETRIZ
AMERICANA (ACC/AHA) PARA
ABORDAGEM DE PACIENTES COM IAM
COM SUPRADESNIVELAMENTO DO
SEGUIMENTO ST —

Varias recomendagoes foram anunciadas em rela-
cao as medicagoes adjuntas a terapia de reperfusao,
como uso de:* a) clopidogrel em paciente com [A-
MCSST que recebeu ou nao terapia de reperfusao, na
dose de ataque de 300 mg (em paciente com menos
de 75 anos) e manutencao de 75 mg por pelo menos
14 dias (indicacao classe I). A manutenc¢ao em longo
prazo € indicacao classe Ila. Essas modifica¢oes ba-
seiam-se nos estudos COMMIT e CLARITY-TIMI 282022;
b) anticoagulacao por pelo menos 48 horas, preferen-
cialmente por oito dias ou durante a hospitalizagao,
com HNF, HBPM ou fondaparinux a todo paciente
com TAMCSST. Usar bolus adicionais, em caso de
ATC, em paciente tratado com HNF, podendo-se em-
pregar bivalirudina em substituicao. A HBPM (enoxa-
parina) deve ser usada apenas se a uGltima dose tem
mais de oito horas — nestes casos utiliza-se dose adi-
cional de 0,3 mg/kg. Deve-se evitar o fondaparinux,
pelo risco aumentado de trombose de cateter. Essas
recomendacoes baseiam-se nos estudos CREATE,
OASIS-6, EXTRACT - TIMI 25 e HORIZONS. 22:4051.53,54

Devem ser consideradas, entretanto, algumas
questoes metodologicas envolvidas nos estudos que
embasam essas atualizacoes. O projeto COMMIT ca-
racterizou-se pelo uso de tromboliticos em 54% dos
casos (a maioria nao fibrino especifico), com benefi-
cio do uso de clopidogrel, sem dose de ataque, com
manutencao média de 14,9 dias. Nao houve aumen-
to significativo das taxas de sangramento, entretan-
to, nao se utilizou HBPM. No estudo CLARITY, com
3.491 pacientes recebendo tromboliticos, foi benéfica
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a adicao de clopidogrel com dose de ataque de 300
mg, sobretudo em prevenir a reoclusao da artéria
acometida, sem risco aumentado de sangramento.
Deve-se atentar, contudo, ao fato de que foram exclu-
idos pacientes que haviam recebido mais de 4.000 U
de HNF e nao se usou HBPM. A recomendacao de
manutencao de longo prazo do clopidogrel deriva
apenas de extrapola¢ao dos estudos em [AMSSST.2022

Nesse aspecto, nao foram avaliadas as evidéncias
que dao suporte a utilizacao segura das HBPMs em
associagao com os tienopiridinicos. O OASIS-6, que
comparou o fondaparinux com HNF ou placebo,
demonstrou beneficio global da droga em pacien-
tes submetidos a trombodlise (a maioria nao fibrino-
-especificos), que nao se reproduz se estratificado
para HNF ou placebo separadamente. Nao se detec-
tou esse beneficio nos pacientes reperfundidos com
ATC primaria, sendo verificada alta incidéncia de
trombose de cateter, sem, entretanto, aumento das
taxas de sangramento. O CREATE apurou beneficio
da reviparina (nao disponivel no mercado nacional)
em pacientes submetidos a fibrindlise (maioria nao
fibrino-especificos) em relacao ao placebo, sem, con-
tudo, comparar a droga a HNF e a custa de aumen-
to de sangramentos importantes (0,9 x 0,4%). O EX-
TRACT-TIMI 25 informou o beneficio da associacao
enoxaparina + tromboliticos (neste caso, a maioria
fibrino-especificos), inclusive em pacientes posterior-
mente levados a ATC. O beneficio terapéutico, como
no OASIS-6, ocorreu a custa de elevacao das taxas
de sangramento. Os derivados tienopiridinicos nao
foram usados de forma sisteméatica em qualquer dos
trés estudos.?251.5351

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS ___

A terapéutica combinada entre as principais clas-
ses de drogas que interferem na hemostasia tém be-
neficios clinicos bem definidos e, apesar da reducao
significativa do risco relativo de eventos cardiovas-
culares adversos com a superposicao dessas drogas,
ha cada vez menos risco absoluto desses eventos. Ao
mesmo tempo em que o beneficio do acréscimo de
novos medicamentos se reduz — e considerando-se
a importante reducao da mortalidade global das sin-
dromes coronarianas agudas nas tltimas décadas—o
risco de eventos hemorragicos torna-se progressiva-
mente mais relevante.

Os varios estudos que norteiam as normas técni-
cas que fundamentam o tratamento do [AMCSST nao
determinam com precisao o papel de drogas capazes
de provocar hemorragia, o que impele a investigacao
dos potenciais riscos envolvidos na administracao de
associagoes ainda nao testadas ou pouco estudadas.
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