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INTRODUGAO

Sindromes coronarias agudas (SCA) geralmente resul-
tam da instabilizacdo de uma placa aterosclerdtica com
subsequente ativagao plaquetaria e de diversos fatores
de coagulacdo. As heparinas e os inibidores diretos da
trombina limitam a conversdo do fibrinogénio em fibri-
na, interferindo na formagdo e na atividade da trom-
bina. Ha evidéncias de que a anticoagulacio associada
com inibi¢ao plaquetdria € efetiva e que a combinagao
¢ mais efetiva na reducao de morte e reinfarto em pa-
cientes com SCAU-2.

Atualmente, utilizamos dois ou trés antiagregantes
plaquetarios associados com heparina nao fraciona-
da ou heparina de baixo peso molecular e, apesar dos
avancos, as taxas de morte e infarto do miocardio per-
manecem consideraveis. Além disso, esse regime far-
macoldgico pode resultar em complicacoes hemorragi-
cas que se associam de forma independente com alta
mortalidade, precoce e tardia®>. A mortalidade rela-
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cionada ao sangramento pode ocorrer por consequén-
cias diretas, como choque e hipovolemia, ou indiretas,
associadas a descontinuagao e/ou reversao das terapias
antitrombdticas.

Novos agentes anticoagulantes tém sido avaliados
nas diversas apresentacoes das SCA, na tentativa de
melhorar os desfechos cardiacos e diminuir as taxas de
sangramento. Duas novas medicacOes apresentaram
evidéncias para uso clinico nesse contexto: fondaparinux
e bivalirudina. Essas medicagoes e estudos correspon-
dentes sao o foco dessa revisao.

Fondaparinux
Fondaparinux é um pentassacarideo sintético analogo
ao sitio de ligacdo da antitrombina presente nas mo-
léculas de heparina. Age neutralizando o fator Xa e,
assim, previne a geracao de trombina. Apresenta ex-
celente biodisponibilidade apds injecao subcutanea e
meia-vida plasmética de 17 horas, o que possibilita sua
administracao uma vez ao dia. Droga de eliminacao ex-
clusivamente renal, nao deve ser utilizada em pacientes
com clearance menor que 20 mL/min®. Na dose de
2,5 mg/dia (dose recomendada para SCA)?” nao alte-
ra o tempo parcial de tromboplastina ativada (TTPa),
tempo de coagulacdo ativado (TCa) e tempo de pro-
trombina (TP). De fato, o uso de fondaparinux nao
necessita de controle de qualquer fator de coagulacao.
Nenhum caso definitivo de trombocitopenia autoimune
induzido por fondaparinux foi relatado. Sua atividade
nao ¢ revertida por protamina. O fator recombinante
Vlla reverteu seu efeito anticoagulante em voluntarios
sadios® mas pode causar aumento de eventos trombo-
ticos®. Seu uso deve ser interrompido 24 horas antes de
procedimentos cirdrgicos.

Fondaparinux ja se mostrou efetivo no tratamento
de tromboembolismo pulmonar, prevengao de trom-



boembolismo em pacientes clinicos, prevengao de trom-
boembolismo venoso ap6s fratura de quadril e cirurgia
eletiva de joelho!*13),

No estudo OASIS-519, 20.078 pacientes com SCA
sem supradesnivel de ST (SCASS-ST) foram randomi-
zados para receber 2,5 mg de fondaparinux subcutaneo
1 vez ao dia ou enoxaparina 1 mg/kg 2 vezes ao dia por
8 dias ou até a alta hospitalar. O grupo que utilizou
fondaparinux apresentou reducdo do risco de eventos
isquémicos semelhante ao grupo que fez uso de enoxa-
parina e ocorreu diminuicao substancial das taxas san-
gramento maior (2,2 versus 4,1%; p < 0,001) e fatal (7
versus 22%; p = 0,005), respectivamente. Fondaparinux
esteve associado a menor mortalidade em 30 dias
(2,9 versus 3,5%; p = 0,02) e 180 dias (5,8 versus 6,5%;
p = 0,05). Nos pacientes que realizaram revasculariza-
¢ao percutanea, ocorreu maior trombose relacionada
ao cateter no grupo fondaparinux (0,9 versus 0,4%;
p = 0,001), o que resultou na recomendagao do uso de
heparina nao fracionada ou bivalirudina nos pacientes
em uso de fondaparinux que sdao submetidos a angio-
plastia.

Fondaparinux foi testado em SCA com suprades-
nivel de ST (SCACS-ST), no estudo OASIS 6%, em
que 12.092 pacientes foram randomizados para receber
fondaparinux por 8 dias ou até a alta hospitalar versus
heparina nao fracionada ou placebo (de acordo com
julgamento do investigador sobre a indicacdo do uso
heparina). Fondaparinux reduziu as taxas de morte e
reinfarto em 21% (13,6 versus 10,9%; p = 0,003) na-
queles que receberam trombolitico e em 20% nos pa-
cientes que nao receberam terapia de reperfusdo (15,1
versus 12,2%; p = 0,003). Nos pacientes que foram sub-
metidos a angioplastia primdaria, ndo houve beneficio e
houve maior taxa de trombose relacionada a cateter nos
pacientes que utilizaram somente fondaparinux (22
versus 0; p < 0,001).

Ap0s verificar maior nimero de trombose de cate-
ter durante procedimentos de angioplastia em pacien-
tes que utilizaram somente fondaparinux e as baixas ta-
xas desse evento nos 306 pacientes dos estudos OASIS
5 e OASIS 6, que receberam heparina nao fracionada
enquanto utilizavam fondaparinux, os investigadores do
grupo OASIS conduziram o estudo FUTURA/OASIS
819 em que 2.026 pacientes com SCASS-ST submetidos
a angioplastia em uso de fondaparinux foram randomi-
zados para receber dose padrao de heparina nao fracio-
nada (bolus de 85 Ul/kg ou 60 Ul/kg com inibidores da
glicoproteina IIb/IIIa) e ajustes por TCa ou dose baixa
de heparina nao fracionada (50 Ul/kg em dose unica)
sem ajustes. Nao houve diferenca significativa de san-
gramento maior e uma tendéncia para maior nimero de
eventos isquémicos no grupo que recebeu a dose menor
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de heparina. Trombose de cateter foi rara no grupo que
recebeu a menor dose de heparina (0,5%) e muito raras
no grupo que recebeu a dose padrao (0,1%). Com base
na comparacao histérica com o grupo fondaparinux do
estudo OASIS 5, o acréscimo de heparina nao resultou
em aumento de sangramento maior. As diretrizes re-
comendam a dose padrao de heparina nao fracionada
durante procedimentos de angioplastia para pacientes
em uso de fondaparinux.

Em relacdo aos pacientes com disfuncio renal,
nos estudos OASIS 5 e OASIS 6 foram incluidos pa-
cientes 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 fonda-
parinux em relacdo a enoxaparina (2,4 versus 9,9%;
p = 0,001.)

Em suma, fondaparinux se mostrou uma opc¢ao mais
segura para pacientes com SCA. Os pacientes com
SCASS-ST em tratamento conservador se beneficiam
com menor risco de sangramento e, se indicada angio-
plastia, o acréscimo de heparina néo fracionada durante
o procedimento previne a trombose associada ao cate-
ter, sem aparentemente incrementar o risco hemorragi-
co. Representa uma alternativa em estratégia invasiva
(< 72 horas ap6s a admissao). Naqueles que necessi-
tam de procedimento invasivo de urgéncia/emergéncia
(< 2 horas ap6s a admissao), fondaparinux nio € re-
comendado e, provavelmente, heparina nao fracionada
ou bivalirudina sao as melhores drogas nesta situacao.
Em SCACS-ST, mostrou beneficio em pacientes que
receberam trombolitico ou ndo receberam terapia de
reperfusdo. Nao apresenta indicacao 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 inicial-
mente extraida da saliva de uma sanguessuga (Hirudo
medicinalis)®Y. Dois grandes estudos em SCA, GUSTO
IIb e OASIS-2, encontraram modesto beneficio com
hirudina recombinante as custas de maior risco de san-
gramento.

Bivalirudina € um polipeptideo sintético andlogo
a hirudina. Como nao se liga as proteinas plasmaéticas,
seu efeito anticoagulante € mais previsivel. Ao contrario
das heparinas, nao necessita de cofator para agir e pode
inibir a trombina ligada ao coagulo. Apresenta elimina-
¢ao renal e também por clivagem por meio de peptida-
ses enddgenas®. Ocorre elevacdo do TTPa, TCa, TP
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Diretrizes sobre uso de fondaparinux

Sindrome coronaria aguda sem supradesnivel de ST
2011 ACCF/AHA atualizagdo da diretriz de 2007 AHA/ACC em pacientes com SCASS-ST7:

Classe |

Em pacientes em que se planeja estratégia invasiva, regimes com eficacia estabelecida
em nivel de evidéncia A incluem heparina ndo fracionada e enoxaparina e, em nivel de
evidéncia B, incluem fondaparinux e bivalirudina.

Para pacientes em que se seleciona estratégia conservadora, o uso de heparina néo
fracionada e de enoxaparina (nivel de evidéncia A) e fondaparinux (nivel de evidéncia B)
tém eficacia estabelecida.

Pacientes em estratégia conservadora que apresentam alto risco de sangramento,
fondaparinux é preferivel (nivel de evidéncia B).

Classe Ila

Pacientes em estratégia conservadora inicial, enoxaparina ou fondaparinux sao preferiveis
3 heparina ndo fracionada, a menos que se planeje cirurgia de revascularizagéo do
miocardio nas proximas 24 horas (nivel de evidéncia B).

2011 ESC diretriz de SCASS-SC'™®!

Classe |

Fondaparinux é recomendado como tendo o perfil eficacia-seguranga mais favoravel com
respeito a anticoagulacao (nivel de evidéncia A).

Se o anticoagulante inicial é fondaparinux, bolus de heparina no fracionada (85 Ul/kg
utilizando o tempo de coagulacdo ativado para ajustes, ou 60 Ul/kg se uso concomitante
de inibidor da glicoproteina llb/llla) deve ser administrado no momento da angioplastia
(nivel de evidéncia B).

Enoxaparina é recomendada quando fondaparinux ndo esta disponivel (nivel de evidéncia B).

Sindrome coronaria aguda com supradesnivel de ST
2007 ACC/AHA atualizacdo da diretriz de 2004 de SCACS-ST™

Classe |

Fondaparinux é um anticoagulante de eficacia estabelecida em pacientes recebendo ou
ndo terapia de reperfusao que apresentem clearance de creatinina > 30 mL/min

Classe Ill

Por causa do risco de trombose de cateter, fondaparinux ndo deve ser usado isoladamente
durante angioplastia. Um anticoagulante oral com atividade anti-lla deve ser administrado
(nivel de evidéncia C).

2008 ESC diretriz de SCACS-ST#!

Classe |

Fondaparinux € o anticoagulante de escolha em pacientes que ndo foram submetidos a
terapia de reperfusdo (nivel de evidéncia B).

Classe lla

Pacientes que receberam estreptoquinase (nivel de evidéncia B).

Classe Il

Nao recomenda seu uso em angioplastia primaria (nivel de evidéncia B).

ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American Heart Association: ACC: American College of
Cardiology; ESC: European Society of Cardiology.

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 coagula-
¢do com adigao de ecarina (ativador especifico da pro-
trombina derivado do veneno da vibora Echis carinatus)
e esse parece ser o melhor método de monitorizagao
nos pacientes em uso de inibidores diretos da trombi-
na. A meia-vida é de aproximadamente 25 minutos em
pacientes com funcao renal normal e os parametros
da coagulagdo retornam ao normal aproximadamente
1 hora apo6s sua interrupcao. Em pacientes com insu-
ficiéncia renal moderada a grave (clearance entre 10 e
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59 mL/min), a meia-vida de eliminacdo aumenta para
34 a 57 minutos, podendo se estender até 3,5 horas
em pacientes dependentes de didlise®. Os efeitos co-
laterais nao hemorragicos mais comuns sao: dores nas
costas (42%), dores em geral (15%), cefaleia (12%) e
hipotensao (12%). Deve ser interrompido 3 horas antes
de cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

No estudo Bivalirudin Angioplasty Trial (BAT)® pu-
blicado em 1995, bivalirudina foi comparada com hepa-
rina nao fracionada em 4.098 pacientes submetidos a
angioplastia apds angina instavel ou angina pds-infarto.
Bivalirudina foi tao eficaz quanto heparina na preven-
¢ao de complicagOes isquémicas e ocorreu menor san-
gramento (3,8 versus 9,8%; p < 0,001.) Esse estudo tem
algumas limitagoes: foi realizado numa época em que
nao se utilizava tienopiridinicos ou inibidores da gli-
coproteina IIb/Illa e a dose de heparina utilizada foi
bem maior que as doses utilizadas atualmente.

Pacientes submetidos a angioplastia com SCA (apro-
ximadamente 45%) ou doenca arterial coronariana
estavel foram randomizados no estudo Randomized
Evaluation of PCI Linking Angiomax to reduced Clinical
Events (REPLACE-2)®) para heparina nao fracionada
associada com inibidor da glicoproteina IIb/I1Ia ou bi-
valirudina (7,2% desses pacientes receberam também
inibidor da glicoproteina IIb/IIla). Bivalirudina foi nao
inferior em relacao aos eventos isquémicos e esteve as-
sociada a menores indices de sangramento maior (2,4
versus 4,1%; p < 0,001.)

Bivalirudina foi testada em pacientes com SCASS-
-ST no estudo The Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage Strategy (ACUITY)® Foram ran-
domizados 13.819 pacientes em 3 grupos: heparina nao
fracionada ou enoxaparina associada com inibidor da
glicoproteina I1b/IlIa; bivalirudina associada a inibidor
glicoproteina IIb/IIla; ou somente bivalirudina (9,1%
dos pacientes desse ultimo grupo receberam inibidor
da glicoproteina IIb/IIIa). O uso de glicoproteina IIb/
IITa no grupo bivalirudina “isolada” era permitido em
pacientes com isquemia severa progressiva antes da an-
giografia ou durante a angioplastia, se ocorressem com-
plicacoes. Os desfechos compostos de isquemia em 30
dias (morte de qualquer etiologia, infarto do miocardio
ou revascularizacao nao planejada) foram semelhantes
nos 3 grupos, mas Ocorreu menos sangramento maior
no grupo que utilizou bivalirudina “isolada” em compa-
racdo com heparinas + inibidor da glicoproteina IIb/
IITa (3,0 versus 5,7%; p < 0,001). Bivalirudina, nesse
estudo, foi iniciada antes da angiografia com um bdlus
de 0,1 mg/kg e infusao de 0,25 mg/kg/h. Se indicada an-
gioplastia, 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 nao foi mo-
nitorizado.

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/IIIa. Nesses pacientes ocorreu nimero
maior de eventos isquémicos se tienopiridinicos nao fo-
ram administrados antes da angiografia ou angioplastia.

Um alerta sobre a troca de anticoagulantes sur-
giu ap6s o estudo Superior Yield of the New Strategy of
Enoxaparin, Revascularization and Glycoprotein 1Ib/llla
Inhibitors (SYNERGY)@). Neste estudo, pacientes com
SCA selecionados para estratégia invasiva precoce utili-
zaram enoxaparina ou heparina nao fracionada. Aque-
les que utilizaram uma formulacdo de heparina e, pos-
teriormente, a outra antes da cineangiocoronariografia
apresentaram taxas mais altas de sangramento e morte
ou infarto. A troca de anticoagulantes envolvendo bi-
valirudina foi avaliada num subestudo do ACUITY®
e nao se verificou esse mesmo problema. Pacientes que
utilizaram inicialmente enoxaparina ou heparina nao
fracionada e, posteriormente, bivalirudina, apresen-
taram taxas semelhantes de isquemia e menores taxas
de sangramento que aqueles que utilizaram somente
heparina.

No estudo The Hirulog and Early Reperfusion or
Occlusion (HERO-2)®), bivalirudina foi comparada
com heparina nao fracionada em 17.073 pacientes com
SCA com supradesnivel do segmento ST que recebe-
ram estreptoquinase. Apesar da diminuicdo das taxas
de reinfarto em 96 horas, nao houve diferenca de mor-
talidade e houve aumento de sangramento leve e mode-
rado no grupo bivalirudina.

Em SCACS-ST e angioplastia primaria, bivaliru-
dina foi testada no estudo The Harmonizing Outcomes
with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction (HORIZONS-AMI)®?. Foram randomiza-
dos 3.602 pacientes que se apresentaram com até 12
horas do inicio dos sintomas e foram submetidos a
angioplastia priméaria para receber heparina associada
com glicoproteina IIb/IIla ou bivalirudina. Os pacien-
tes randomizados para bivalirudina poderiam receber
inibidor da glicoproteina IIb/IIla somente se ocorresse
no-reflow ou alta carga trombdtica (o que aconteceu em
7,5% dos pacientes). O nimero de eventos cardiovas-
culares adversos (morte, reinfarto, revascularizacao
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 versus 8,3%; p < 0,001) e ocorreu menor
mortalidade em 30 dias (2,1 versus 3,1%; p = 0,047) que
foi atribuido aos menores indices de sangramento. No
grupo bivalirudina ocorreu aumento de trombose de
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stent nas primeiras 24 horas, mas, em 30 dias, as taxas
foram semelhantes.

E preciso ressaltar que o uso de inibidores de glico-
proteina IIb/IIIa foi utilizado 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 uti-
lizou rotineiramente inibidores da glicoproteina IIb/
IIIa, e o grupo bivalirudina recebeu inibidores da gli-
coproteina IIb/IIla de forma seletiva e retardada. No
estudo The Early Glycoprotein IIb/llla Inhibition in
Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome
(EARLY ACS)®Y, pacientes que utilizavam heparina
foram randomizados para uso rotineiro de inibidores
da glicoproteina IIb/II1a ou uso seletivo e retardado.
Os pacientes nesse ultimo grupo apresentaram nimero
semelhante de eventos isquémicos € menor nimero de
eventos hemorragicos.

Recentemente, foi publicado o estudo ISAR-REACT
462 em que 1.721 pacientes com infarto do miocardio
sem supradesnivel do segmento ST foram randomiza-
dos imediatamente antes da angioplastia para receber
bivalirudina versus heparina nao fracionada associada
com inibidor da glicoproteina IIb/IIla. Nenhum pacien-
te do grupo bivalirudina recebeu inibidor da glicopro-
teina IIb/Illa e todos receberam 600 mg de clopidogrel
antes da angioplastia. Nao houve diferenca no desfecho
primario de morte, reinfarto extenso, necessidade de
revascularizagdo urgente ou sangramento maior. Por
outro lado, ocorreu menos sangramento maior com bi-
valirudina (2,6 versus 4,6%; p = 0,02).

E possivel afirmar, com base nos dados apresenta-
dos, que bivalirudina em associacdo com antiagregagao
dupla (ou tripla em casos selecionados) tem o mesmo
perfil de eficacia e menores indices de sangramento que
heparina em antiagregacao tripla utilizada de forma ro-
tineira e precoce, mas niao temos dados para afirmar
simplesmente que bivalirudina € superior as heparinas
em SCA.

Devido aos resultados promissores nos estudos,
bivalirudina tem sido recomendada pelas diretrizes
europeias e americanas, para uso em pacientes com
SCACS-ST e SCASS-ST em estratégia invasiva.

Conclusao

A combinacao de anticoagulantes e antiagregantes em
SCA ¢ altamente eficaz na reducao de risco cardiovas-
cular e morte. Entretanto, o risco hemorragico ineren-
te a esses tratamentos é uma preocupagao constante.
Novos anticoagulantes parecem ter eficicia semelhante
as heparinas com melhor perfil de seguranca. Fondapa-
rinux preservou os efeitos anti-isquémicos das hepari-
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Diretrizes sobre uso de bivalirudina

Sindrome coronéria aguda sem supradesnivel de ST

2011 ACCF/AHA atualizagdo da diretriz de 2007 AHA/ACC em pacientes com SCASS-ST.

Classe |

Em pacientes em que se planeja estratégia invasiva, regimes com eficacia estabelecida
em nivel de evidéncia A incluem heparina ndo fracionada e enoxaparina e, em nivel de
evidéncia B, incluem fondaparinux e bivalirudina.

2011 ESC diretriz de SCASS-SC

Classe |

Bivalirudina associado com uso seletivo de inibidor da glicoproteina llb/llla é
recomendado como alternativa ao uso de heparina nao fracionada associada ao inibidor
da glicoproteina lb/llla em pacientes em que se programa estratégia invasiva urgente
(2 horas) ou precoce (24 horas), principalmente nos pacientes com maior risco de

sangramento (nivel de evidéncia B).

Sindrome coronaria aguda com supradesnivel de ST

2009 ACC/AHA atualizacdo da diretriz de SCACS-ST e angioplastia percutanea

Classe |

Bivalirudina é um anticoagulante Util em angioplastia primaria com ou sem uso prévio de
heparina nao fracionada (nivel de evidéncia B).

Classe lla

Anticoagulacdo com bivalirudina € uma opcao razoavel em pacientes com alto risco de
sangramento submetidos a angioplastia primaria (nivel de evidéncia B).

2008 ESC diretriz de SCACS-ST

Classe lla
Bivalirudina associada com angioplastia primaria. (nivel de evidéncia B).

ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American Heart Association; ACC: American College of
Cardiology; ESC: European Society of Cardiology.

nas e esteve associado a aproximadamente metade dos
eventos hemorréagicos em pacientes com SCASS-ST o
que levou a sua indicacao como anticoagulante prefe-
rencial na dltima diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia. Bivalirudina pode ser ttil em pacientes se-
lecionados para estratégia invasiva e em pacientes com
trombocitopenia induzida por heparina.
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