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A terapia anticoagulante é utilizada de rotina na síndrome coronariana aguda (SCA) como complemento
às terapias antiagregantes e de revascularização miocárdica.  Os medicamentos mais utilizados têm
sido a Enoxaparina e a heparina não fracionada (HNF), com muito beneficio demonstrado na morbi-
mortalidade. Nos últimos anos têm surgido novas terapias como o Fundaparinux e a Bivalirudina que
demonstraram iguais beneficio que as descritas anteriormente, com diferente perfil de seguridade em
relação ao sangramento.

A eleição e a possibilidade de combinação geram um grande desafio na pratica clinica. Nesta revisão
vamos remarcar o uso destes anticoagulantes nas síndromes coronarianas agudas.

 

Bivalirudina:●

 

A Bivalirudina produz uma ligação direta com a trombina, assim age inibindo a conversão de fibrinôgeno
em fibrina induzida pela trombina. A administração é pela via endovenosa, sendo seu efeito
anticoagulante mais previsível quando comparado com a HNF, devido a que a Biavlirudina tem uma
menor ligação às proteínas plasmáticas. A eliminação é pela via renal e possui tempo de meia-vida de
25 min apos acabada a infusão.

A bivalirudina foi inicialmente avaliada no estudo ACUITY, que randomizou 13.819 pacientes com SCA
de moderado ou alto risco dirigidos para uma estratégia invasiva.  

Se realizaram 3 tipos de terapias: 1- Heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou HNF com inibidores
da gricoproteina IIbIIIa, 2- Bivalirudina com inibidores GP IIbIIIa, 3- Bivalirudina  só. A maioria dos
pacientes receberam clopidogrel (300 mg) mais aspirina prévio à intervenção. A Bivalirudina foi não
inferior à terapia padrão HBPM/HNF associada a inibidores da GP IIbIIIa. O desfecho final de isquemia
foi similar entre os grupos (7,8% X 7,3%; HR 1,08; p=0,32), porém a grande diferença foi nas taxas de
sangramento maior sendo significativamente menor no grupo de Bivalirudina (3% X 5,7%; HR 0,53; p<
0,001) (1). A Bivalirudina tem a vantagem de que pode ser monitorizada durante a intervenção na sala
de hemodinâmica mediante o tempo de coagulação ativado (TCA).

No contexto de uma angioplastia primária, devido a que a Bivalirudina inibe a formação de fibrina a
traves do bloqueio na agregação plaquetária induzida pela trombina, se torna um medicamento
teoricamente ideal neste cenário. O resultado do Estudo HRIZONS-AMI (2) dá-nos forte evidência para
recomendar a Bivalirudina nas SCA com elevação do segmento ST (SCACEST), demonstrando que na
comparação com HNF + inibidores da GP IIbIIIa, reduz significativamente o risco de sangramento.

Foi observado um aumento leve na trombose do stent aos 30 dias e aos 3 anos. Portanto, a bivalirudina
tem uma recomendação classe I nas guias da ACC- AHA e nas guias da ESC, recomendando seu uso
por acima da combinação de HNF + inibidores da GP IIbIIIa. A sociedade Européia só recomenda o uso
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da HNF naqueles pacientes que não têm sido tratados com Bivalirudina ou enoxaparina, sugerindo que
a HNF não deve ser o anticoagulante de primeira eleição. A guia da ACC-AHA dá uma recomendação
classe IIa para o uso da Bivalirudina como terapia única sobre a combinação de HNF + inibidores da GP
IIbIIIa nos pacientes com alto risco cirúrgico.

Dose: 0,1 mg/Kg dose de carga, seguido de 0,25 mg/Kg por hora. Em pacientes dirigidos para
estratégia invasiva precoce. Continua-se ate o estudo hemodinâmico ou ate a angioplastia coronária.
Com possibilidade de utilização de inibidores da GP IIbIIIa e sempre baixo tratamento com dupla
antiagregação plaquetária.

 

 

Fondaparinux●

 

O Fondaparinux é um composto sintético, uma molécula pentassacarídea, o único inibidor seletivo do
Fator X ativado disponível para uso clínico. Quando administrado pela via subcutânea o Fondaparinux
tem uma boa absorção. O tempo de meia-vida é 17 horas, pelo que pode ser administrado uma vez por
dia. Como apresenta excreção renal, seu uso é contraindicado para pacientes com insuficiência renal
com Clearence de creatinina inferior a 30 mL/min. A monitorização da atividade anti-Xa não é
necessária, e o Fondaparinux não altera parâmetros laboratoriais de anticoagulação como TTPa ou
TCA.  Nas SCAs utiliza-se em doses de 2,5 mg SC por dia durante toda a internação ou ate a realização
de angioplastia coronária. No estudo OASIS 5 (3) os pacientes foram randomizados para receber
Fondaparinux 2,5 mg SC dia ou Enoxaparina 1 mg/Kg SC duas vezes por dia durante 8 dias. A taxa do
desfecho primário para isquemia aos 9 dias foi equivalente em ambos os grupos, mas o sangramento
maior foi significativamente menor no grupo Fondaparinux. Para evitar a trombose do cateter associado,
recomenda-se utilizar anticoagulantes com atividade anti-IIa.

Uma possibilidade é o uso de HNF 85 UI/Kg em dose de carga no momento do estudo hemodinâmico
(diminuir a 60 UI/Kg se usar concomitantemente inibidores da GP IIb/IIIa). Naqueles pacientes que
precisam angioplastia primaria no contexto de SCACEST o uso de Fondaparinux não é recomendado,
sendo classe III nas guias da ACC-AHA e nas guias da ESC, pelo risco de trombose do cateter. No
entanto, naqueles pacientes submetidos à fibrinólise, especificamente com estreptoquinasa e baseado
no estudo OASIS 6 (4), a recomendação do uso de Fondaparinux pelos 8 dias seguintes ou ate a
realização do estudo hemodinâmico, continua sendo classe I nas guias da ACC-AHA e classe IIa nas
guias da ESC.

Doses: 2,5 mg dia SC continuado durante a internação ou ate a realização da angioplastia coronária. 
Se a angioplastia é realizada durante a utilização de Fondaparinux deve-se associar com uma dose de
HNF na sala de hemodinâmica.

 

 

Heparina de baixo peso molecular:●

 

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) possui um peso molecular de aproximadamente 1/3 da
heparina não fracionada (HNF) e tem uma atividade balançada anti Xa e anti IIa. As HBPM são
facilmente absorvidas após sua administração subcutânea e tem uma menor atividade antiplaquetária
(5). A atividade anticoagulante das HBPM não precisa monetarização de rotina. Nas síndromes



coronarianas agudas sem elevação do segmento ST (SCASEST) a dose de Enoxapanina é de 1 mg/kg
subcutânea cada 12 horas. Uma dose inicial de 30 mg endovenosa poderia se usar em pacientes
selecionados. Na presença de insuficiência renal severa (Cl Cr < 30 ml/min) a dose deve-se reduzir a 1
mg/kg subcutânea uma vez por dia, e deve se considerar o uso de HNF neste grupo de pacientes. 
Portanto, quando usar HBPM é necessário sempre realizar o calculo do Cleanreance de creatinina.

No estudo ESSENCE (6), realizado em pacientes com SCA, a taxa de eventos isquêmicos recorrentes e
de procedimentos diagnósticos ou terapêuticos foi reduzida significativamente com o uso de
Enoxaparina, tanto no curto quanto no longo prazo (ate um ano de seguimento).

No estudo SYNERGY em pacientes com SCASEST de alto risco tratados com estratégia invasiva
precoce, não houve diferença significativa em morte ou infarto aos 30 dias entre o grupo Enoxaparina e
o grupo HNF. O sangramento maior foi mais freqüente no grupo Enoxaparina, porém não houve
diferença significativa na taxa de sangramento severo (critério GUSTO) ou de transfusão de sangue.  A
maior incidência de sangramento no grupo Enoxaparina poderia ter sido relacionada à utilização de
HNF no contexto da angioplastia (7,8).

Em pacientes com SCACEST a anticoagulação com Enoxaparina durante a internação ou ate a
realização da angioplastia é uma recomendação classe I com nível de evidência A nas ultimas guias da
ACC-AHA. Neste contexto, tem sido menos estudada que a HNF, e essa é a estratégia de uso comum
já provada para o tratamento destes pacientes. Os resultados do estudo ATOLL (9) que comparou a
HNF com a Enoxaprina, foram equivalentes no desfecho primário.
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