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Editorial

Sobre Martelos, Pregos e Nossa Caixa de
Ferramentas, que Sempre Aumenta...

Ver artigo relacionado
na pagina 178

“Quando vocé esta usando um martelo, tudo parece
prego.”

ssa expressdo da sabedoria popular é algo que

n6és, médicos, deveriamos levar em consideracao.

Dentro do variado arsenal terapéutico de que dis-
pomos, algumas das armas sdo mais favorecidas que
outras, ndo necessariamente por serem melhores, mas
porque temos mais experiéncia ou nos sentimos mais
seguros ao utiliza-las. Preferimos utilizar as ferramen-
tas (farmacos, dispositivos) com as quais temos maior
familiaridade, e quando uma delas funciona bem (ou
assim acreditamos) tendemos a usa-la com maior fre-
quéncia. Em muitos aspectos, a forma com que utili-
zamos a terapia antitrombdtica na intervengdo coronaria
é um exemplo perfeito de que procuramos ndo sé
preservar aquilo que nos da mais seguranga, mas,
também, encontrar maneiras de explorar outras op-
¢Oes terapéuticas, sem, no entanto, nos desviarmos
muito de nossa “zona de segurancga”.

A terapia antitrombotica é atualmente recomenda-
da pelo American College of Cardiology, pela American
Heart Association e pela Sociedade Européia de
Cardiologia para uso durante a interven¢do coronaria
percutanea (ICP), com a finalidade de evitar a forma-
¢do de trombo no local do dano vascular infligido
pelo instrumental de dilatacao percutaneo, dentro de
cateteres e nos guias'? Historicamente, a heparina
nao-fracionada (HNF) tem sido o sustentdculo da tera-
péutica anticoagulante durante a ICP; no entanto, em
decorréncia das inmeras limitagdes clinicas e bioqui-
micas, novas terapias antitrombéticas, incluindo
heparinas de baixo peso molecular (HBPM), inibidores
diretos da trombina e inibidores diretos e indiretos do
fator Xa, passaram a fazer parte de um arsenal terapéutico
cada vez maior.

As HBPM, tais como a enoxaparina, surgiram como
uma alternativa atraente para a HNF na anticoagulagao

John F. Canales', James J. Ferguson'

sistétmica, pelas inGmeras limitagdes biolégicas e
farmacocinéticas apresentadas pela HNF. A inativacao
da trombina pela HNF depende da ligacao da anti-
trombina e da trombina e é dependente do compri-
mento da cadeia molecular. No entanto, a maior parte
dos efeitos colaterais indesejados da HNF depende do
comprimento da cadeia (e de sua carga), incluindo
significante ligacdo com as proteinas (levando a bio-
disponibilidade inconsistente e graus variaveis e pou-
co confiaveis da anticoagulagao), ativacao plaquetaria
significativa, risco de trombocitopenia induzida pela
heparina e incapacidade para bloquear a trombina li-
gada ao coagulo®®.

Embora a HBPM (administrada por via subcutanea)
ja esteja estabelecida como parte integrante do trata-
mento medicamentoso moderno da sindrome coronaria
aguda, o uso da HBPM como anticoagulante alterna-
tivo para uso no procedimento durante a ICP eletiva
(ou urgente) esta bem menos estabelecido. Uma série
de estudos tem analisado o uso da enoxaparina por
via intravenosa (IV) como alternativa para HNF na ICP
eletiva®. Nesses estudos relativamente pequenos, a
HBPM, administrada por via IV e ndo por via subcu-
tanea, em cenario de ICP eletiva, foi tao eficaz quanto
a HNF, com risco semelhante de hemorragia. O
STEEPLE'® é o estudo prospectivo em grande escala
mais recente comparando a HNF a enoxaparina IV na
ICP eletiva. Nesse estudo, 3.528 pacientes foram
randomizados para enoxaparina IV (0,5 mg/kg ou
0,75 mg/kg) ou HNF IV (50-70 U/kg ou 70-100 U/kg),
com ou sem a utilizagao de antagonista da glicoproteina
[Ib/Illa. O objetivo primério, o sangramento maior ou
menor em 48 horas ndo relacionado a cirurgia de
revascularizagdo miocardica, ocorreu em 6%, 6,6% e
8,7% dos grupos enoxaparina IV 0,5 mg/kg, enoxaparina
IV 0,75 mg/kg e HNF IV (p = 0,014 para enoxaparina
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0,5 mg/kg versus HNF, e p = 0,052 para enoxaparina
0,75 mg/kg versus HNF). Nao houve diferenca estatis-
ticamente significante na morte, no infarto agudo do
miocardio (IAM) nado-fatal ou na revascularizacdo de
urgéncia do vaso-alvo em 30 dias.

Pela analise multivariada, a designacao para o
grupo enoxaparina foi preditor independente da redu-
cdo de sangramentos maiores e menores. Apesar dos
dados sobre seguranca da enoxaparina IV fornecidos
pelo STEEPLE'®, uma série de questdes ainda continua
sem resposta, incluindo os resultados a longo prazo,
a dosagem ideal, e a extensdo e o significado clinico
da inibicdo do fator anti-Xa alcancada.

Nesta edicdo da Revista Brasileira de Cardiologia
Invasiva, Centemero et al."' fornecem informacoes
adicionais sobre a seguranca e a eficacia da enoxaparina
IV na ICP eletiva. Os autores descrevem a experiéncia
de Unico centro, prospectiva, aberta, com pacientes
consecutivos recebendo enoxaparina IV (0,75 mg/kg;
n = 57) na ICP eletiva, em comparagdao com sua ex-
periéncia de HNF IV (100 Ul/kg; n = 143) em pacien-
tes com perfil semelhante. A ICP foi realizada em uso
de terapéutica oral com aspirina e tienopiridinico (sem
a especificagao do uso de inibidores da glicoproteina
[Ib/Il1a). Os niveis de anti-Xa foram medidos 10 minu-
tos apds o bolus IV de enoxaparina e no final do
procedimento. Os TCAs e os niveis de anti-Xa do
grupo HNF ndo foram relatados.

Os pacientes foram monitorizados para o objetivo
primério de sangramento TIMI maior e menor e even-
tos cardiovasculares maiores (morte, |IAM, acidente
vascular cerebral, revascularizagdo de urgéncia) du-
rante a hospitalizacdo e ndao foram observadas dife-
rengas significativas relacionadas a frequéncia desses
eventos nessa populacdo de risco relativamente baixo.
Os pacientes foram subseqlientemente acompanha-
dos por trés anos apds a ICP, tendo sido comparadas
as freqiiéncias combinadas de morte, IAM, acidente
vascular cerebral e necessidade de nova revascu-
larizacdo. Nesse periodo, também nado foram observa-
das diferencas entre os grupos nos eventos cardio-
vasculares maiores. Os niveis de anti-Xa, 10 minutos
apés o bolus IV, foram de 1,21 + 0,23 Ul/ml (0,73-
1,68 Ul/ml) e 1,04 £ 0,23 Ul/ml (0,56-1,61 Ul/ml) ap6s
o procedimento. Nao foram realizadas analises para
explorar potenciais relagdes entre niveis de anti-Xa e
eventos clinicos, tampouco a precisa caracterizagdo
de inicio e término da atividade anti-Xa.

Varios aspectos deste estudo merecem ser co-
mentados. Este estudo foi um estudo observacional,
relativamente pequeno, realizado em UGnico hospital,
com uma populagdo de pacientes de complexidade
baixa a moderada para ICP eletiva. Poucos detalhes
sdo fornecidos sobre a terapia adjuvante (ou o grau de
anticoagulacio) no grupo controle. Exceto pela docu-
mentagao da atividade anti-Xa no grupo da enoxaparina
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(por si s6 uma contribuicao valiosa), nao foram reali-
zadas analises posteriores do grau de anticoagulacio
com enoxaparina ou HNF ou de sua vinculagdo com
os resultados. Nao faltam, no entanto, oportunidades
para se aprender ainda mais.

No que diz respeito a seguranca da enoxaparina
IV (0,75 mg/kg), ndo ocorreram sangramentos TIMI
maiores e cinco sangramentos TIMI menores ocorre-
ram nos grupos HNF e enoxaparina IV (3,5% versus
8,8%; p = 0,15). Embora sem significancia estatistica,
os eventos hemorragicos tenderam a ser mais eleva-
dos no grupo enoxaparina IV que no grupo HNF, em
contraste com os resultados do STEEPLE', que apre-
sentou menores taxas de hemorragia com enoxaparina.
Os autores utilizaram controles tratados com HNF,
administrada em doses de 100 U/kg, mas ndao menci-
onaram a metodologia para a dosagem do tempo de
coagulacdo ativada (TCA) ou relataram o uso suple-
mentar de HNF.

A atividade anti-Xa nesse estudo parece ter sido
avaliada com método diferente do utilizado pelos in-
vestigadores do STEEPLE', o que inviabiliza as compa-
ragoes entre os estudos. Ainda ndo esta totalmente definida
a “faixa terapéutica” de escolha para a atividade anti-
Xa da HBPM utilizada nos procedimentos. Estudos prévios
tém sugerido eventos cardiovasculares reduzidos com
niveis anti-Xa > 0,5 Ul/ml, mas esse alvo terapéutico é,
em grande parte, oriundo da literatura relacionada a
tratamento/profilaxia da trombose venosa profunda, e
ndo pode, nem deve, ser extrapolado para processos
arteriais tromboticos, que podem ter fundamentos
mecanicistas completamente diferentes. Provavelmente
as informagdes mais valiosas do estudo de Centemero
et al." residem na distribuicdo das curvas da Figura 1.

Por dltimo, 36% da populagdo do estudo realizou
ICP eletiva na vigéncia de “quadro clinico instavel”,
sendo 21,5% descritos como portadores de sindrome
coronaria aguda sem supradesnivelamento do segmento
ST (embora presumivelmente sem alteracdes dinami-
cas do eletrocardiograma ou biomarcadores alterados,
como relatado nos critérios de exclusdo). Ndo se sabe
se os pacientes com quadros agudos receberam outros
anticoagulantes (cross-overou stacking [= empilhamento,
amontoamento]) ou agentes antiplaquetarios (glicopro-
teina Ilb/Illa) antes da ICP eletiva. Com base nos resul-
tados do estudo SYNERGY'?, sabe-se que acrescentar
HNF a enoxaparina de maneira ndo-controlada (sta-
cking therapy), em oposicao a uma transicdo contro-
lada, guiada por protocolo, pode aumentar as compli-
cacoes hemorragicas.

No que se refere aos dados de eficacia, Centemero
et al."" descrevem os eventos cardiovasculares maiores
durante a hospitalizagdo e aos trés anos de acompa-
nhamento. Eventos cardiovasculares maiores foram
registrados durante a hospitalizagdo, sem mencionar o
periodo de permanéncia hospitalar dos pacientes, nem
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em que momento os eventos foram detectados. Nao
se observaram diferencas estatisticamente significantes
entre HNF e enoxaparina durante a hospitalizagao
(nenhum evento clinico foi detectado nesse periodo).
Incidéncia de creatina quinase fracio MB (CK-MB) >
3 vezes o limite normal foi observada em dois casos
no grupo enoxaparina, sem pormenores especificos
da anatomia ou de eventos associados. Obviamente,
com esse pequeno nimero de pacientes ndo existe a
possibilidade estatistica de detectar diferencas com
eventos muito pouco frequientes. Aos trés anos de
acompanhamento, alguns eventos adicionais ocorre-
ram nos dois grupos, sem diferengas significativas entre
eles (35 x 18 no grupo enoxaparina; p = 0,47).

Um dltimo ponto digno de nota é o crescente
reconhecimento das diferencas na atividade farmaco-
dindmica da enoxaparina quando administrada por
via intravenosa, comparativamente a administracao por
via subcutanea. Em contraposigdo a visao clinica geral
de que o TCA e o tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) ndo sdo Uteis para a monitorizacao da
HBPM, diversos estudos tém demonstrado que, quan-
do administrada por via intravenosa, a HBPM (enoxa-
parina e dalteparina) altera significativamente tanto o
TCA como o TTPa. No entanto, em estudos de HBPM
por via subcutanea, essas alteragdes ndo sao observa-
das. Como se explica isso? Esse enigma pode ser
explicado pela hipétese de que a HBPM por via sub-
cutanea pode ter atividade absoluta anti-lla significa-
tivamente menor (talvez relacionada a ligacdo mais
avida das cadeias mais longas de heparina a proteina
nos tecidos) e pouco ou nenhum efeito sobre o TCA
e o TTPa, enquanto a HBPM IV pode acarretar menos
“filtragem” da atividade anti-lla e, proporcionalmente,
maior efeito anti-lla. Em sua esséncia, essas duas vias
de administracdo podem se apresentar como equiva-
lentes a dois agentes farmacolégicos totalmente dife-
rentes. Dada a importancia da inibi¢cdo da atividade da
trombina (efeito anti-lla) durante a ICP, a melhor com-
preensdo dos efeitos farmacodinamicos da HBPM IV
se faz necessaria. Ja sabemos que a farmacocinética
(infcio/término da acdo) da HBPM IV estd muito mais
préxima da HNF IV, o que nos leva a crer que suas
farmacodinamicas (efeito Xa/lla) estejam muito mais
préximas entre elas que da HBPM subcutanea. Por ora
continua a ser uma hipo6tese, mas com profundas
implicagdes clinicas.

Em resumo, embora ndo dé respostas definitivas
sobre a seguranca e a eficacia da enoxaparina IV na
ICP eletiva, o estudo de Centemero et al."" fornece
informagdes valiosas adicionais, especialmente sobre
a atividade anti-Xa apés bolus de enoxaparina IV.
Estudos anteriores, incluindo o STEEPLE'™, tém de-
monstrado que a enoxaparina IV pode ser seguramen-
te administrada a pacientes de baixo risco submetidos
a ICP eletiva.

O estudo atual corrobora esses achados e nos
mostra um acompanhamento a longo prazo, embora

com ndGmero limitado de pacientes. Mais dados explo-
rando os resultados da intervencdo em fungdo do
grau de anticoagulacdo, melhor caracterizagdo da
ascensdo e da queda da atividade anti-Xa, e maior
nimero de pacientes que permita analise valida dos
subgrupos clinicos e da terapéutica antiagregante
concomitante serdo Uteis no futuro.

Estamos avangando além da maneira Gnica de
utilizar o martelo. E como nossa caixa de ferramentas
esta em constante expansdo, é preciso lembrar, acima
de tudo, de que ndo é somente com os instrumentos
que precisamos nos preocupar, mas com a habilidade
e a experiéncia da pessoa que utiliza esses instrumen-
tos, pois sao essas qualidades que fazem a diferenca
entre um bom operador e outro verdadeiramente
magistral. O conceito de “tamanho Gnico”, na Cardio-
logia Intervencionista, ndo é adequado para todos, e,
com o tempo, seremos capazes de perceber as nuances
clinicas do melhor emprego das ferramentas de que
dispomos, como a enoxaparina IV. Ainda temos muito
a aprender.
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