


A definição de otimizar é: fazer o melhor do uso de…terapia antirombótica. 
Por isto entendemos que o peso do benefício, que é a prevençao de morte, 
IAM o nova revascularização deve superar hemorragia, com anemia aguda e 
sintomatica e insuficiencia renal



A apresentação seguirá este roteiro



A ruptura da placa aterosclerótica resulta na ativação de plaquetas e sistema
de coagulação que leva a formação de trombo, com plaquetas e fibrina. É 
importante lembrar que a casacta de ativação acontece na superfície das 
plaquetas, pois a membrana de fosfolipideos é essencial cofator da ativação. 
Este desenho mostra a fase de propagação da cascata de coagulação
intrinseca. FIXa suge na superfície das plaquetas como parte complexo
intrinseco de FIXa, FVIIIa e calcio. Esta uniao ativa o fator Xa que também

d d t d ti ã d f t ti l /FVII E t F t Xpode ser gerado atraves da ativação do fator tissular/FVII. Entao o Fator Xa
junto com o Fva, calcio e plaquetas ativadas formam o complexo
protrombinase queconverte protrombina em trombina, o produto final da
coagulação.  Este complexo acelera a ativdade da trombina, que continua a 
ativar plaquetas, produzir fatores V, VIII e IX e clivagem de fribrinogenio em
fibrina. Entao, se liga a fibrina onde permanece ativo. 



Este slide mostra os anticoagulantes que têm sido testados em diferentes
estudos clínicos sobre SCA sem supra de segmento ST para inibir a 
coagulação em três fases diferentes da cascata de coagulação. Os itens aqui 
listados estão disponíveis para uso clínico e foram testados em pacientes com 
doença coronariana. No entanto, neste momento, hirudina só foi aprovada 
para o tratamento de trombocitopenia induzida pela heparina (TIH). 
Para a fase inicial, não existe um medicamento disponível ainda. 
P f d ã h i d b i l lPara a fase de propagação, heparinas de baixo peso molecular e 
fondaparinux, ambos os medicamentos inibidores indiretos de FXA, foram 
estudados. Fondaparinux tem sido utilizado na fase III em estudos sobre SCA, 
o estudo OASIS 5 e 6. Em contraste direto, inibidores de FXA só foram 
testados em uma fase em dois estudos em doentes com doença arterial 
coronariana estável e não estão disponíveis para uso clínico. 
Para a prevenção da formação de fibrina existem bloqueadores da trombinaPara a prevenção da formação de fibrina, existem bloqueadores da trombina 
diretos e indiretos como a hirudina (apenas usada na TIH) e bivalirudina
aprovados para pacientes com SCA sem supra de ST e HNF que inibe a 
trombina através da ativação da antitrombina III.



Este slide mostra agonistas da ativação plaquetária, principalmente TxA2 e 
ADP, com fibrinogênio sendo o ligante final do trombo plaquetário. Cada 
percurso pode ser bloqueado por uma droga ou seja, aspirina, thienopiridines
(principalmente clopidogrel), e bloqueadores de receptores de GP IIb / IIIa
abciximab, eptifibatide e tirofiban. 
Está fora do âmbito desta apresentação rever em detalhes todas as pesquisas 
individuais sobre agentes anticoagulantes ou antiplaquetários.



Estes fármacos antiagregantes plaquetários estão disponíveis para o 
tratamento de doentes com SCA sem supra de segmento ST. É importante 
conhecer a dose e a duração de cada fármaco. Para obter um rápido início de 
ação, existem diferentes dosagens que devem ser considerados: administrar 
uma dose maior via oral ou em bolus (e.v.) aumenta a concentração 
sanguínea. Os três tipos de drogas (inibidor de TxA2, bloqueador de receptor 
ADP e bloqueador de receptores GP IIb / IIIa) podem ser associados se o 
i d t é b irisco de sangramento é baixo. 

Um problema em termos de eficácia é que existem algumas incertezas na 
melhor dose a ser utilizada. Por exemplo, a melhor dose testada de 
clopidogrel é de 300 mg, mas alguns estudos têm utilizado 600 mg para 
alcançar um efeito mais rápido e mais uniforme, no entanto, a segurança 
desta dose é bem menos estabelecida. Da mesma forma, existem ainda 
alguns estudos avaliando o benefício de doses mais elevadas de tirofibanalguns estudos avaliando o benefício de doses mais elevadas de tirofiban.



Estas são as drogas anticoagulantes disponíveis no tratamento de SCA sem 
supra de ST. Uma delas tem de ser associada ao sistema antiagregante
mencionado no slide anterior. Existem vários fatos que têm de ser conhecidos, 
a fim de maximizar a eficácia e reduzir hemorragia: dose e duração. Se os 
pacientes são tratados com uma estratégia invasiva, as seguintes 
recomendações devem ser observadas: o controle das HNF pela TCA tem de 
ser ajustada dependendo da associação de GP IIb / IIIa. Se os pacientes 
f t t d E i l t t d d i i t dforam tratados com Enoxaparina, um suplemento tem de ser administrado se 
a dose anterior foi dada há mais de 8 h. Aos pacientes que receberam 
Fondaparinux deve ser administrada HNF para evitar a coagulação no catéter; 
esta dose não foi testada em estudos prospectivos e é uma comunicação 
pessoal dos pesquisadores da OASIS 5. Bivaliridun, sem GP IIb / IIIa, oferece 
proteção antitrombótica semelhante e causou menos sangramento, mas só foi 
testado em pacientes submetidos à revascularização coronáriatestado em pacientes submetidos à revascularização coronária.



A intensidade do tratamento antitrombótico deve ser baseado no risco de 
morte e IAM. O slide mostra os escores de risco TIMI e GRACE para 
estratificar pacientes com SCA sem supra de ST.
De acordo com os riscos existem duas estratégias principais: a conservadora 
aplicada em pacientes com baixo risco e as invasivas aplicadas na população 
de alto risco.



Existem diferenças importantes nas características clínicas dos pacientes 
incluídos nos estudos clínicos e naqueles que são admitidos nos hospitais “do 
mundo real". Esta tabela mostra a porcentagem de pacientes com alguns dos 
fatores de risco para eventos adversos e sangramento em dois estudos 
contemporâneos sobre a aplicação do tratamento  antitrombótico intensivo e 
estratégias invasivas e o registro MASCARA, realizados ao mesmo tempo 
2004-06 na Espanha. Estar ciente de que pacientes que não podem ser 
l ifi d (U l ) ECG d d i ã t fib il ã t i lclassificados (Uncla) porque o ECG de admissão mostra fibrilação atrial, 

marcapasso, bloqueio de ramos, etc, têm maior risco característico. 
“Pacientes do mundo real“ com SCA sem supra de segmento ST são mais 
idosos, uma proporção mais elevada são do sexo feminino, e com maior 
porcentagem de diabetes, insuficiência renal e AVCs prévios.



No banco de dados CRUSADE,  com mais de 56000 pacientes, o uso de 
diretrizes com terapias recomendadas foram analisadas de acordo com a 
idade <65, 65-74, 75-85 e> 85 anos. Houve uma diminuição de terapias com a 
idade, especialmente o clopidogrel, bloqueadores de receptores GP IIb / IIIa e 
redução de tratamentos lipídicos, bem como o cateterismo e angioplastia. 
Mortalidade intra-hospitalar e taxas de complicações aumentaram com a 
avançar da idade, mas aqueles que receberam mais tratamentos 

d d t t lid d ó j trecomendados apresentaram menor mortalidade, mesmo após o ajuste 
daqueles que não haviam recebido. Resultados similares foram encontrados 
no registro da Espanha DESCARTES. Portanto, a idade por si só não deve 
ser um critério de exclusão para tratamentos recomendados, mas a situação 
clínica como um todo, deve ser avaliada para evitar complicações.



Informações sobre a questão do gênero foi descrita no registro CRUSADE. 
As mulheres eram mais velhas, com maior incidência de diabetes e 
hipertensão, mas tinham  função renal e IMC semelhantes.
As mulheres eram menos propensas a receber heparina aguda, e inibidores 
da glicoproteína IIb / IIIa em pacientes com troponina positiva. Ainda, 
receberam com menos frequência aspirina, inibidores da enzima conversora 
de angiotensina e estatinas na alta hospitalar. O uso de cateterismo cardíaco g p
e revascularização foi maior entre os homens, mas entre os pacientes com 
doença coronariana significativa, revascularização percutânea foi realizada 
em uma proporção semelhante em homens e mulheres. As mulheres tinham 
maior risco não ajustado para morte intra-hospitalar (5,6% vs 4,3%), reinfarto
(4,0% vs 3,5%), insuficiência cardíaca (12,1% vs 8,8%), acidente vascular 
cerebral (1,1% vs.0.8%) e transfusão de glóbulos vermelhos (17,2% vs
13,2%), mas após a adaptação, só a transfusão foi maior nas mulheres. 
Assim, as mulheres receberam menos tratamento antitrombótico mas isso não 
causou impacto na mortalidade hospitalar ajustada, exceto aquelas 
acometidas e excesso de 17% de transfusões.



Os benefícios dos bloqueadores de receptores GP IIb / IIIa no tratamento da 
SCA sem supra de segmento ST têm sido modestos. No entanto, em 30 dias 
a redução da mortalidade foi demonstrada na metanálise que incluiu 6458 
pacientes de 6 estudos. Houve uma redução de 26% na mortalidade (de 6,2% 
para 4,6%), sem diferenças entre os pacientes tratados com agentes 
antidiabéticos orais ou insulina. A redução da mortalidade foi ainda maior, de 
70% (de  4% para 1,2%), em pacientes diabéticos que realizaram angioplastia 
d t d i ã I t l t i di i t ã t ddurante a admissão. Isto provavelmente indica a interação entre drogas e 
diabetes, e pode ser devido à maior ativação plaquetária no diabetes, como foi 
demonstrado em estudos sobre agregação plaquetária.



Sangramento tem um forte impacto sobre o prognóstico. Em uma metanálise, 
a maioria das hemorragias foi associada a um aumento de quatro vezes o 
risco de morte, cinco vezes de IAM e três vezes no risco de acidente vascular 
cerebral. 
Como se pode ver no slide, no registro GRACE o aumento do risco de 
hemorragia com o declínio da função renal paralelos ao aumento do risco de 
morte, como mostrado no slide. As linhas pretas mostram mortalidade e as 
li h d i t d d í l d l dlinhas de cor cinza sangramentos, de acordo com o nível de clearance da 
creatinina. As linhas inteiras representam HNF enquanto as linhas tracejada 
HBPM. Quando o clearance da creatinina for <60 ml / min, a mortalidade intra-
hospitalar e casos de hemorragia aumentam exponencialmente.



Esta tabela nos lembra que, a função renal deve ser avaliada de acordo com 
o clearance de creatinina e não pelos níveis de creatinina no sangue. 
Aplicando a fórmula “Cockcroft Gault”, é fácil perceber que com o aumento da 
idade e baixo peso corporal, a creatinina é reduzida. Assim, se as doses não 
forem ajustadas, há o risco de superdosagem.



A tabela lista os ajustes de agentes antitrombóticos que precisam ser feitos 
em pacientes com insuficiência renal.



A hemorragia é a complicação mais freqüente em SCA sem supra de 
segmento ST. A hemorragia é classificada como grave, com risco de morte, 
grandes ou pequenas. A freqüência de grandes hemorragias em estudos 
randomizados varia entre 2% e 8% e depende do tratamento antitrombótico, 
procedimentos invasivos e outros fatores, como listado na tabela. O estudo 
SYNERGY descreveu as mais importantes complicações hemorrágicas> 8%, 
em qualquer dos estudos de SCA; no entanto, as publicações podem 

t t i l d d 15% CRUSADE ( l dapresentam taxas mais elevadas, que era de 15% em CRUSADE (elevadas 
taxas de tratamento invasivo), 5% em GRACE e 3% em MASCARA e são 
provavelmente em relação à porcentagem de intervenções invasivas. Como 
se pode ver no gráfico, a hemorragia que requer transfusão dobra quando os 
pacientes recebem dois tipos diferentes de anticoagulantes (randomizados
para enox ou HNF e cruzamento de outra droga durante o estudo).



Este slide mostra o percentual de hemorragia em relação à dose de 
aspirina em pacientes que também receberam clopidogrel. Os 
pacientes foram divididos de acordo com as doses de aspirina: até 100 
mg, 101 a 199 e 200 ou mais. A incidência de hemorragias maiores 
aumentou com o aumento da dose de aspirina, tanto  no grupo 
clopidogrel placebo, de 1,9 para 2,8 até 3,7 , quanto para o grupo 
clopidogrel, de 3 a 4,9%. No entanto, tal como demonstrado pelos 
ú l i idê i bi d d t CV IMA id tnúmeros em azul, a incidência combinada de morte CV, IMA e acidente 

vascular cerebral foi semelhante nos três grupos de diferentes doses 
de aspirina; na verdade, doses mais elevadas de aspirina podem estar 
associadas com a maior taxa de eventos. Os benefícios do clopidogrel
na redução grandes eventos cardiovasculares quando adicionado à 
aspirina não variam significativamente pela aspirina dose utilizada. 
Assim a melhor dose diária de aspirina é provavelmente entre 75 aAssim, a melhor dose diária de aspirina é provavelmente entre 75 a 
100 mg, com ou sem o clopidogrel.



Esta tabela resume como preparar os pacientes que serão submetidos a RM, 
enquanto estão recebendo o tratamento antitrombótico intensivo, a fim de  
prevenir hemorragias. 
Para pacientes com stents intracoronários, o tratamento antitrombótico 
recomendado deverá ser aplicado para evitar a trombose  no stent. Um 
cuidado especial deve ser tomado antes de aplicar um tratamento 
antitrombótico “DES”* pois o tratamento antitrombótico duplo é recomendado 

l 1 D t id d i i it tpor pelo menos 1 ano. Doentes idosos podem exigir concomitante 
anticoagulação ou necessidade de cirurgia no prazo de 12 meses e, portanto, 
deve ser evitada “DES”.

*(DES) = Drug Eluting Stents



As conclusões de como otimizar o tratamento antitrombótico estão indicadas 
no slide acima.


