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“Cuidei que o pobre-diabo estivesse doido, e ia afastar-me, quando ele me pegou no pulso,
e olhou alguns instantes para o brilhante que eu trazia no dedo. Senti-lhe na mao uns
estremecoes de cobica, uns pruridos de posse.
— Magnifico! disse ele.
Depois comegou a andar a roda de mim e a examinar-me muito.
— O senhor trata-se, disse ele. joias, roupa fina, elegante e... Compare esses sapatos aos
meus; que diferenca! Pudera nao! Digo-lhe que se trata. E mogas? Como vao elas? Esta
casado?
— Nao.
— Nem eu.
— Moro na rua...
— Nao quero saber onde mora, atalhou Quincas Borba. Se alguma vez nos virmos, dé-me
outra nota de cinco mil-réis; mas permita-me que ndo a va buscar a sua casa. E uma
espécie de orgulho... Agora, adeus; vejo que estd impaciente.
— Adeus!
— E obrigado. Deixa-me agradecer-lhe de mais perto?
E dizendo isto abracou-me com tal impeto que eu ndao pude evitd-lo. Separamo-nos
finalmente, eu a passo largo, com a camisa amarrotada do abrago, enfadado e triste. Ja nao
dominava em mim a parte simpatica da sensagdo, mas a outra. Quisera ver-lhe a miséria
digna. Contudo, ndo pude deixar de comparar outra vez o homem de agora com o de
outrora, entristecer-me € encarar o abismo que separa as esperancas de um tempo da
realidade de outro tempo...
— Ora adeus! Vamos jantar, disse comigo.
Meto a mio no colete e nio acho o reldgio. Ultima desilusio!

o Borba furtara-mo no abrago”.

Machado de Assis, “Memorias Postumas de Bras Cubas”, 1880
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1 INTRODUCAO

As sindromes coronarianas agudas t€ém muita importancia epidemioldgica entre as
principais de causas de morbimortalidade em todo o mundo e sua incidéncia tende a
aumentar com o envelhecimento da populacdo, fendmeno observado especialmente nos
paises em desenvolvimento. Neste contexto, o infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST ocupa posicao especial, sendo a apresentagdo mais
grave € com mais repercussoes a curto € longo prazos.

Tamanha importancia populacional levou essa doenga a patamar de destaque na
medicina baseada em evidéncias, com elevado numero de estudos voltados para seu
tratamento na fase aguda e tardia, visando a minimizagdo dos desfechos clinicos que
sucedem sua ocorréncia. O aumento do volume de publicagdes sobre o tema e também da
diversidade e complexidade dos tratamentos em investigacdo tornou cada vez mais dificil
estimar o real valor clinico de cada droga associada ao esquema terapéutico. Essa
dificuldade coloca em questdo os parametros a serem considerados na tomada de decisao
clinica, assim como os dados a serem pesados no dificil balango entre risco e beneficio.

Assim, torna-se necessaria a andlise critica da literatura, o que torna relevante a
tentativa de compilagao sistematica de dados envolvendo a terapéutica do infarto agudo do
miocérdio, objetivando-se abrir uma discussdo sobre o0 momento atual, o custo em relacdo

a eventos adversos € as perspectivas para sua abordagem farmacologica.
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RESUMO

Introducao: o infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST) € responsével por elevada morbimortalidade e novas classes de drogas vém
sendo progressivamente adicionadas ao seu tratamento. O real beneficio versus o risco de
sangramento das associa¢des ainda nao € conhecido, pela diversidade de esquemas e doses
testados nos grandes estudos. Objetivos: avaliar, por revisdo sistemdtica, o impacto da
adicdo progressiva de drogas com acdo trombolitica, anticoagulante e antiagregante
plaquetdria e da angioplastia primdria sobre os desfechos morte, reinfarto e sangramento
maior em pacientes com [IAMCSST, além da evolucdao temporal desses desfechos.
Materiais e métodos: foi realizada busca na base de dados Pubmed com os termos acute,
myocardial infarction/therapy, para identificar os estudos em inglés ou espanhol
envolvendo humanos em idade adulta com IAMCSST, aleatorizados, com pelo menos 500
pacientes, comparando-se as classes de drogas: tromboliticos, antiagregantes plaquetarios e
anticoagulantes. O estudo deveria apresentar dados de morte, reinfarto e sangramento
maior. Os bracos com caracteristicas semelhantes foram agrupados e foi avaliada
correlacdo entre adi¢do progressiva de drogas, nimero de drogas e angioplastia priméria e
esses desfechos a partir de coeficiente de Spearman e regressdo multivariada. Foi realizada
também correlacdo entre o ano e a era do estudo e a ocorréncia dos desfechos. Resultados:
a busca resultou em 2.313 artigos, com 59 estudos restantes apds exclusdes, totalizando
404.556 pacientes, com tempo médio de seguimento de 23,3 dias, divididos em 35 grupos
de bracos terapéuticos. Avaliando-se a introducdo progressiva de drogas (12 grupos),
houve tendéncia a correlagdo do grupo com morte (r=-0,564, p=0,056) e com sangramento
maior (r=0,571, p=0,053). Houve correlagcdo estatisticamente significativa entre o nimero
de drogas do esquema e a propor¢do de morte (r= -0,466, p=0,005) e de sangramento
(r=0,403, p=0,016), que se confirmou em modelo de regressdao multivariada. O ano do
estudo teve correlacdo significativa com os trés desfechos avaliados: morte (r= -0,380,
<0,001), sangramento (r=0,212, p=0,014) e reinfarto (r= -0,231, p=0,009), o mesmo
ocorrendo com a era de realizacdo. Conclusdo: com o aumento da complexidade
farmacolégica do tratamento do IAMCSST, houve significativa redu¢do da mortalidade,
acompanhada de aumento das taxas de sangramento que ainda ndo anulam o beneficio
clinico. Houve correlagdo entre o ano e a era de realizacdo do estudo e a redugdo de
mortalidade e reinfarto, com concomitante aumento de eventos hemorragicos.

Palavras-chave: Infarto do miocardio; Tratamento; Trombolitico; Anticoagulante.
Antiagregante plaquetario; Sangramento
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ABSTRACT

Introduction: Acute myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI) is
responsible for high morbidity and mortality, and new classes of drugs are being
progressively added to its treatment overtime. The real benefit versus the bleeding risk of
the associations is not yet known, given the diversity of regimens and doses tested in the
large trials. Objectives: To assess, by systematic review, the impact of the progressive
addition of thrombolytics, anticoagulants, antiplatelets and primary angioplasty on clinical
outcomes: death, reinfarction and major bleeding in patients with STEMI, and the temporal
evolution of these outcomes. Methods: We conducted a search in the Pubmed database
with the words "acute," "myocardial infarction / therapy", to identify randomized trials in
English or Spanish involving adult humans with STEMI, with at least 500 patients ,
comparing classes of drugs: thrombolytics, antiplatelet agents and anticoagulants. The
study should provide the death, reinfarction and major bleeding rates. The arms with
similar characteristics were grouped, and was evaluated correlation between progressive
addition of drugs, number of drugs and primary angioplasty and these outcomes by
Spearman coefficient and multivariate regression. Was also performed and the correlation
between the year and the era of the study and the incidence of the outcomes. Results: The
search resulted in 2313 articles, with 59 studies remaining after exclusions, and a total of
404,556 patients, with mean follow up time of 23,3 days, were divided into 35 groups of
treatment arms. Evaluating the gradual introduction of drugs (12 groups), there was a trend
towards the correlation with death (r = -0.564, p = 0.056) and major bleeding (r = 0.571, p
=0.053). There was a statistically significant correlation between the number of drugs and
the rates of death (r = -0.466, p = 0.005) and bleeding (r = 0.403, p = 0.016), which was
confirmed in a multivariate regression model. The year of the study had significant
correlation with the 3 outcomes assessed: death (r = -0.380, <0.001), bleeding (r = 0.212, p
= 0.014) and reinfarction (r = -0.231, p = 0.009), as well as the era of accomplishment.
Conclusion: With the increasing complexity of the pharmacological treatment of STEMI,
there is significant reduction in mortality, accompanied by an increased rate of bleeding
that does not nullify the net clinical benefit. There is a correlation between the year and the
age of the study and reduction of mortality and reinfarction, with a concomitant increase in
bleeding complications.

Key words: Acute myocardial infarction. Reinfarction. Thrombolytic therapy.
Anticoagulants. Antiplatelets.
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1 Introducao

Estima-se que aproximadamente 1,7 milhdo de pessoas sdo hospitalizadas
anualmente nos Estados Unidos da América (EUA) devido as sindromes coronarianas
agudas (SCA), com quase um quarto dos casos se apresentando na forma de infarto agudo
do miocardio com supra de ST (IAMCSST)'. No Brasil, as sindromes coronarianas agudas
sdo responsaveis por 27% dos 6bitos, respondendo por quase 83 mil mortes no ano de 2007
e gerando custo hospitalar para o Sistema Unico de Satide superior a R$ 500 milhdes nesse
periodo’. Apesar da morbimortalidade ainda alta atribuida a essas doengas, o
desenvolvimento da terapé€utica farmacologica e das técnicas de cardiologia
intervencionista, ao longo dos anos, contribuiu significativamente para sua reducio’.

A fisiopatologia das sindromes coronarianas agudas estd relacionada intimamente a
formacdo da placa aterosclerdtica nas artérias corondrias, influenciada pelos fatores de
risco tradicionalmente associados a aterogé€nese: hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, idade, tabagismo e predisposicio familiar’. As placas relacionadas aos
eventos agudos geralmente t€m capa fibrética menos organizada, com estrutura mais
complexa e irregular do que as placas estdveis. A etapa desencadeante desses eventos
agudos € a erosdo e ruptura da placa, em geral associada a elevada taxa de producdo, por
macréfagos e mastdcitos, de substancias que degradam a matriz intersticial, como as
metaloproteinases, colagenase e gelatinase’. Essa ruptura leva a exposicdo de vdrias
substancias trombogénicas (ex: coldgeno e fator tissular), que induz a formagao do trombo,
composto principalmente de plaquetas e fibrina, mas também eritrécitos e leucécitos®. Na
patogénese desse trombo, o primeiro evento € a adesdo plaquetdria, a partir da interacdo
entre o receptor glicoproteina Ib (GPIb) plaquetdrio e o fator de Von-Willebrand.

A seguir, ocorre a ativagdo, um complexo fendmeno que envolve mudanca na
forma da plaqueta, liberacdo de substancias como tromboxane A2 e serotonina e a
expressdao do receptor IIb/Illa na superficie plaquetdria, para que esta possa se ligar ao
fibrinogénio (fator de von-Willebrand). Essa ligacdo determina a etapa final, ou agregacao,
na qual se verifica a formacao do aglomerado plaquetario. No entanto, além da formacgdo e
organiza¢cdo do trombo, as sindromes coronarianas agudas estdo intimamente ligadas a
homeostase (ativagdo da cascata de coagulacdo). O fator tissular desempenha papel
fundamental no desencadeamento desse processo, que em ultima instancia leva a ativacao
do fator X em Xa, geracdo do fator Ila (trombina) que, por sua vez: converte o fibrinogénio

em fibrina, age como estimulo a agregacdo plaquetdria e ativa o fator XIII, induzindo a
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estabilizacdo do trombo’®. Neste cendrio, os fatores Ila (trombina) e Xa desempenham
papel central na trombose coronariana.

Além desse processo de formacdo de trombo sobre a placa aterosclerdtica, a
vasoconstri¢do coronariana e o desequilibrio entre demanda e oferta de oxigénio para o
miocdrdio, ilustrados pela obstrucdo mecanica progressiva, também estdo relacionados a
fisiopatologia do infarto agudo do miocérdio.

Com a evolucdo no tratamento do IJAMCSST ao longo dos anos, as terapéuticas
antiagregantes plaquetdrias, anticoagulantes e tromboliticas tém sido amplamente testadas
em indmeros estudos, em diferentes formas, doses e associa¢des, muitas vezes em conjunto
com técnicas intervencionistas de revascularizacdo miocérdica, com significativa reducdo
da morbimortalidade relacionada aos eventos cardiacos na maior parte das vezes. No
entanto, observa-se também representativo aumento das taxas de complicacdes
hemorragicas relacionadas a essas classes de drogas, de dificil mensuracdo pela auséncia
de metodologia padronizada para tal desfecho’. Além disso, observa-se a incorporacdo
pelos consensos internacionais'™'? de associacdes de drogas ainda ndo adequadamente
testadas em conjunto em grandes estudos. Como exemplo, tem-se a associacdo de acido
acetilsalicilico (AAS), tromboliticos, clopidogrel e enoxaparina: os estudos em que se
utilizou sistematicamente o clopidogrel tiveram baixas taxas de uso de enoxaparina'>'*. A
pesquisa que estabeleceu a eficicia da enoxaparina ndo utilizou clopidogrel
sistematicamente'” e estudo com a associagdo teve o beneficio liquido anulado por
elevadas taxas de sangramento'®.

Desta forma, com o expressivo nimero de estudos com diferentes metodologias,
amplo espectro de desfechos clinicos com variacdes em suas defini¢gdes e intimeros
critérios clinicos e laboratoriais dos eventos adversos relacionados as drogas
(principalmente os hemorragicos), é muito dificil estimar o real beneficio clinico da
utilizacdo de cada droga no tratamento do IAMCSST. Torna-se necessdria avaliagdo
conjunta de um significativo nimero de estudos, levando-se em conta toda essa
heterogeneidade entre eles, para se avaliar de forma quantitativa o balanco entre o risco € o
beneficio de cada classe de drogas e fazer a andlise critica do seu valor clinico.

Revisdes sistemdticas permitem comparar estudos baseando-se em critérios
predefinidos, avaliando-se os desfechos de interesse, como foram mensurados e as
diferencas metodoldgicas entre os estudos'”'®. Algumas comparacdes indiretas podem ser

realizadas quando se encontram bragos de estudos abordando terapias diferentes. Com essa
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abordagem é possivel que, mesmo com grupos-controle e tratamento diferentes em suas

caracteristicas basais, possa-se obter estimativa sem viés do efeito do tratamento'”*.

2 Objetivos

O objetivo deste estudo foi avaliar, por revisdo sistematica, o impacto da adigao
progressiva de drogas com agao trombolitica, anticoagulante e antiagregante plaquetéria e
da angioplastia primaria sobre os desfechos morte, reinfarto e sangramento maior em

pacientes com IJAMCSST. Além disso, avaliar a evolugao temporal desses desfechos.

3 Materiais e métodos

Inicialmente foi realizada busca nas bases de dados Medline e Cochrane para avaliar
se trabalho semelhante ja fora realizado. Nenhum artigo foi encontrado publicado em
revista indexada nessas bases com objetivos e metodologia semelhantes, tornando relevante
a realizagdo da revisdo sistemadtica.

Foi entdo efetuada busca em inglés na base de dados Medline com os termos acute,
myocardial infarction/therapy, para identificar os estudos em inglés e espanhol envolvendo
humanos em idade adulta com infarto agudo do miocédrdio com supradesnivelamento do
segmento ST, aleatorizados, comparando-se as classes de drogas: tromboliticos,
antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes. A descri¢do detalhada dos termos de busca é
a seguinte: Acute[All Fields| AND myocardial infarction/therapy [Mesh Terms] AND
(("I"[EDATY]: 2009/12/31[EDAT]) AND humans [MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND Randomized Controlled Triallptyp] AND
adult{MeSH Terms)).

Realizada a busca, foram estabelecidos os critérios de selecdo e inclusdo dos
estudos publicados, a serem utilizados pelos revisores:

* Populacdo: estudos em humanos adultos;

* tipos de estudos: aleatorizados;

* objetivo dos estudos: comparacdo de drogas no tratamento da sindrome coronariana
aguda com supradesnivelamento do segmento ST: tromboliticos, antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes. Foram incluidos estudos comparativos entre o uso de

tromboliticos e intervengdo corondria percutanea primaria;
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* critérios de exclusdo: estudos ndo aleatorizados; estudos cujo objetivo nao é a
comparacdo entre as drogas citadas; estudos comparando outras intervencoes
diferentes das mencionadas; estudos envolvendo apenas sindromes coronarianas
agudas sem supradesnivelamento do segmento ST;

* amostra: estudos com pelo menos 500 pacientes. Foi selecionado este tamanho
minimo para reduzir as imprecisdes nas estimativas de eventos adversos e para
reduzir fatores de confusdo derivados de vieses de publicacdo de estudos de
reduzidos poder e qualidade®';

* 0 ensaio deveria apresentar dados de morte, sangramento e infarto em pacientes

com IAMCSST submetidos as terapias em estudo.

Foram observados os seguintes critérios para a inclusao de cada estudo:

* Amostra de pacientes: critérios de inclusdo definidos, selecdo da amostra explicada,
descricdo adequada dos critérios diagndsticos, caracteristicas clinicas e
demograficas descritas de forma completa, pacientes semelhantes e representativos,
todos os elegiveis incluidos;

* resultados: objetivos, sem viés explicito e definidos de forma completa e
apropriada, para todos ou para consideravel propor¢cdo de pacientes;

* varidveis clinicas definidas de forma completa, incluindo detalhes técnicos dos
tratamentos empregados, critérios claros para definicdo dos eventos
cardiovasculares adversos analisados, assim como dos critérios definidores de
eventos hemorradgicos;

* andlise: varidveis clinicas globais, varidveis relativas aos eventos cardiovasculares
adversos e taxas de sangramento analisadas de forma apropriada, ajuste estatistico

para todos os fatores progndsticos importantes;

® bracos de tratamento: subsequentes a aleatorizacdo (com metodologia explicita).

A selecdo de artigos foi feita por dois pesquisadores independentes, com exclusdes
em trés etapas: a) exclusdo por titulo; b) exclusdo por resumo; c¢) exclusdo por texto
completo. Os resultados de cada etapa foram confrontados entre os autores e as
divergéncias entre os resultados foram discutidas em conjunto para a definicdo em

consenso dos estudos a serem incluidos na analise final.
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Ap6s a selecdo final dos artigos a serem incluidos, os dados demogréficos,
metodoldgicos e clinicos foram tabulados. Foi permitida a inclusdao de dados adicionais,
ndo presentes nos estudos publicados, fornecidos a partir de contato com autores e
colaboradores dos mesmos. Foi permitida a consulta a publicacdes relacionadas, editoriais e
subanélises dos estudos com o objetivo de se refinar a busca por dados ndo presentes na
publicacdo original. Todos os desfechos da revisdo foram tabulados segundo a defini¢io
empregada em cada estudo, inclusive os variados critérios de definicio de eventos
hemorrdgicos. Em alguns artigos nos quais os critérios de sangramento ndao foram
explicitados, foram considerados critérios previamente examinados em outras publicacoes,
cujas frequéncias de ocorréncia tivessem sido explicitadas no texto.

Posteriormente a tabulacdo dos dados, os bragcos de cada estudo foram agrupados
por semelhanca, de acordo com a associagdo de classes terap€uticas utilizadas: aspirina
(AAS), tienopiridinicos (TP), heparina ndo fracionada (HNF), heparina de baixo peso
molecular (HBPM), inibidores de glicoproteina IIbllla (IGP), inibidores diretos da
trombina (IT), tromboliticos tipo ndo fibrino-especificos (estreptoquinase e uroquinase -
KS), tromboliticos fibrino-especificos (FS) e angioplastia primdria (AP). Cada classe foi
considerada utilizada quando, no brago, pelo menos 50% dos pacientes a tivessem recebido.
Adicionalmente, foi realizada subdivisdo de bracos denominados “puros” quando houve
emprego das terapias em pelo menos 85% dos pacientes no braco, com contaminagdo
maxima de até 30% por drogas nao observadas no esquema terapéutico do grupo.

Esses grupos foram entdo comparados em relagdo aos desfechos estudados: morte,
reinfarto e sangramento maior. Foram considerados os eventos no periodo relatado mais

préximo de 30 dias.

4 Analise estatistica

Para comparacdo de grupos de bracos semelhantes foi utilizado o software
Comprehensive Meta-analysis versdo 2 (Biostat Inc, Copywright 2006). Foi realizada
comparagao de proporcdes de eventos de bragos com terapias semelhantes agrupados, de
acordo com o critério previamente citado de utilizacdo de cada classe, com os grupos
terapéuticos gerais e grupos puros. Foi usado o teste de Mantel-Haenszel para avaliacao de

reducdo absoluta de risco e considerado significativo p<0,05'"°.
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Pelo software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 16.0.1 (IBM®,
Copywright 2007) foi feito reagrupamento dos bragos e testada a correlacdo entre a adicao
sucessiva de uma nova classe de drogas e a ocorréncia dos eventos morte, sangramento
maior e reinfarto. Além disso, foi feita correlacdo entre o nimero de classes utilizadas e os
eventos adversos citados com base no coeficiente de correlagdo de Spearman e criado
modelo de regressdo multivariada binomial, utilizando-se o ndmero de classes e a
realizacdo de AP como varidveis explicativas, com o software R versao 2.13.0 (The R
Foundation for Statistical Computing, Copywright 2010). Os grupos de bragos submetidos
a angioplastia primaria foram comparados aos nao submetidos por meio de teste ndo
paramétrico. Adicionalmente, foi procedida correlacio de Spearman entre o ano de
publicacdo do estudo e os desfechos avaliados. Para esta andlise, foram considerados os
anos de realizacdo dos estudos e também seu agrupamento em cinco eras: a) até 1989; b)
1990 a 1994; c¢) 1995 a 1999; d) 2000 a 2004; e) 2005 a 2009. Os resultados foram

considerados significantes quando o valor de p<0,05.

5 Resultados

A busca pelo termo MeSH na base de dados Pubmed resultou inicialmente em
2.313 artigos. Apds a exclusdo inicial por titulo, foram selecionados pelos revisores 607
resumos. Apds a leitura dos resumos, restaram 148 artigos para leitura do texto completo,
ap6s a qual foram incluidos 59 artigos no banco de dados final, totalizando 133 bragos de
tratamento (Figura 1). O periodo abrangido pelas publica¢des incluidas foi de 1985 a 2009.

Os estudos incluidos totalizaram N de 404.556 pacientes, com média geral de idade
de 61,0 anos. Em relacdo aos fatores de risco, 39,9% eram hipertensos, 15,0% diabéticos,
47,3% tabagistas e 14,2% tinham histéria de infarto agudo do miocardio (IAM) prévio. Em
relacdo a terapéutica, 89,8% receberam AAS, 20,4% foram submetidos a AP, 25,0%
receberam TP, 73 ,4% receberam heparina ndo fracionada (HNF), 8,0% receberam heparina
de baixo peso molecular (HBPM), 16,1% receberam IGP, 4,5% receberam IT, 71,2%
receberam tromboliticos, sendo 47,0% FS e 27,2% FS. A média ponderada de tempo dos
eventos considerados foi de 23,3 dias.

De acordo com as classes terapéuticas utilizadas, os bracos dos estudos incluidos
foram reunidos por semelhanca em 35 grupos no total, sendo 21 grupos puros, de acordo

com a defini¢ao apresentada (Tabela 1).
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Foram identificados 19 tipos diferentes de critérios de sangramento maior nos
artigos selecionados (Tabela 2), com diferentes varidveis clinicas e laboratoriais
consideradas. Os critérios mais utilizados foram thrombolysis in myocardial infarction
(TIMI), necessidade de qualquer transfusao, GUSTO e GUSTO modificado (excluindo-se
acidente vascular cerebral hemorrigico), presentes em 21,1, 18,8, 18,0 e 8,1% dos bracos,
totalizando 66% da amostra. Houve acentuada variabilidade em relacdo a quantidade de
fatores considerados, o cardter clinico ou laboratorial desses fatores, a clareza na defini¢ao
e a reprodutibilidade dos mesmos. Fazendo-se estimativa qualitativa, percebe-se também

grande variagc@o em relagdo a gravidade dos critérios considerados.

5.1 Comparacao de proporcoes de eventos entre agrupamentos de bracos com

terapéuticas semelhantes

De acordo com as medicagdes utilizadas, os bracos dos estudos incluidos foram
reunidos em 35 grupos de esquemas terapéuticos (Tabela 1) e as propor¢des de eventos em
cada um comparadas uma a uma. O objetivo foi identificar o efeito de uma classe
adicionada ao esquema terapéutico ou o efeito da substitui¢io de uma classe por outra no
esquema, em relacdo a redugdo absoluta de risco (RAS). Os desfechos avaliados foram
morte, reinfarto e sangramento maior. Foram realizadas 27 comparacdes de bracos e

adicionalmente foram feitas 12 comparagdes apenas entre 0S grupos puros.

5.1.1 AAS

Considerando-se a utilizacdo do AAS como tratamento padrdo das sindromes
coronarianas agudas desde a década de 80 e a impossibilidade de sua comparagdo com
placebo sem a utilizacdo de outras drogas em estudos que preenchem os critérios de
inclusdo desta revisdo, nao foram feitos bracos de comparacio da droga com placebo sem a
utilizacdo concomitante de outras terapias (AAS versus zero). Fazendo-se a comparagdo de
propor¢des de eventos em bracos de estudos com os desenhos AAS + KS versus KS
(Tabela 3, 26) com N significativo, observou-se tendéncia a redu¢do do RAS (-0,7%,
IC95% -1,6-0,1%, p=0,08) e significativa reducdo de reinfarto (0,4%, IC95% 0,3-0,6%,

p<0,001), com discreto aumento do risco de sangramento maior.

5.1.2 Heparinas
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Comparando-se os bracos que utilizaram apenas AAS com os que utilizaram AAS +
HNF (Tabela 3, 1), percebeu-se significativa redu¢do do risco absoluto de morte de 3,4%
(IC95% -4.4- -23%, p<0,001) em favor da associacdo, com significativo aumento de
sangramentos maiores (1,1%, 1C95% 0,8-1,4%, p<0,001) e, paradoxalmente, aumento
também do risco de reinfarto. Utilizando-se tromboliticos, a associacdo de HNF ao
esquema terapéutico de AAS + FS (Tabela 3, 2) neste modelo também causou reducdo de
3,2% na mortalidade (IC95% -3.,5- -2,9, p<0,001) e, da mesma forma, aumento do risco
absoluto de sangramento (1,1%, IC95% 1,0- 1,3%, p<0,001). Da mesma forma, avaliando-
se a adicdo de HNF ao esquema envolvendo AAS, TS e KS (Tabela 3, 3), verificou-se
redugdo de 2,8% na mortalidade (IC95% -34- -2,1, p<0,001). Neste grupo, no entanto,
apurou-se também redugdo de reinfarto (1,6%, IC95% -1,9- -1,3%, p<0,001), sem aumento
nos indices de sangramento. Em um esquema mais complexo envolvendo AAS, AP, TP e
IGP, a associacdo de HNF também foi benéfica (Tabela 3,4), com reducdo do risco
absoluto de morte (-1,3%, 1C95% -2,1- -0,5%, p=0,001), com o esperado aumento de
sangramento (2,5%, 1C95% 2 ,0-2,.9%, p<0,001) e semelhantes taxas de reinfarto.

Foram feitas comparacdes entre HNF e HBPM em trés combinagcdes de drogas.
Comparando-se AAS + FS + HNF com AAS + FS + HBPM (Tabela 3,5), obteve-se risco
semelhante de morte e sangramento, com redugdo de reinfarto a favor da HBPM (-1,2%,
1C95% -1,5- -0,9%, p<0,001). No entanto, em associacdo com AAS + TP, tanto em uso de
FS quanto KS (Tabela 3, 6 e 7), houve reducdo de mortalidade (2,7 e 14%,
respectivamente) e de sangramento (2 e 0,4%, respectivamente), com reducdo adicional do
risco absoluto de reinfarto na ultima associacdo com KS (-1,0%, IC95% -1,3- -0,75,

p<0,001).

5.1.3 Tromboliticos

Foram comparados bracos que utilizaram KS versus bragos placebo nas
combinagdes: AAS + KS versus AAS e AAS + HNF + KS versus AAS + HNF (Tabela 3, 8
e 9). Na primeira comparacao, houve redu¢do de mortalidade (-2,6%, 1C95% -3,3- -1,9%, p
<0,001), com aumento de sangramento (0,6%, IC95% 0,5-0,7%, p<0,001) e reinfarto (1%,
I1C95% 0,6-1,3%, p<0,001). A reducdao de mortalidade se manteve quando se adicionou
HNF ao esquema, com redugdo adicional das taxas de reinfarto (0,2%, IC95% -0,7- 0,0,

p=0,004). Testando-se os FS versus placebo, obtiveram-se as comparacdes: AAS + FS
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versus AAS e AAS + HNF + FS versus AAS + HNF (Tabela 3, 10 e 11). Nas duas
comparacgdes, houve reducdo do risco absoluto de morte (2,5%, 1C95% -3,1- -1,8%,
p<0,001 e 2,3%, IC95% -3,1- -1,4%, p<0,001), com aumento do risco de sangramento e
reinfarto.

Comparando-se as classes de tromboliticos, foram feitas as seguintes comparacoes e
bragos: AAS + HNF + FS versus AAS + HNF + KS, AAS + HBPM + TP + HBPM + KS
versus AAS + TP + HBPM + FS, AAS + TP + HNF + FS versus AAS + TP + HNF+ KS e
AAS + FS versus AAS + KS (Tabelas 3, 12 a 15, respectivamente). Na primeira
comparagao, houve reducao global de eventos a favor do grupo KS em uso apenas de AAS
e HNF, com N bastante expressivo. Utilizando-se TP e HBPM em associagdo com o AAS,
na segunda comparag¢io, com amostra menor, manteve-se o significativo beneficio da KS
em relacdo a redugdo de sangramento e tendéncia a baixo risco de reinfarto (-3,1%, IC95%
-44--1,7, p<0,001 e -1,3%, 1C95% -2,6-0,0%, p=0,05), com mortalidade semelhante. De
forma contraditdria, na terceira comparagcdo, em uso de AAS, TP e HNF, os KS foram
inferiores em relacdo ao risco absoluto de morte (2,7%, IC95% 1,9-3,6%, p<0,001),
mantendo seu beneficio em relagdo a sangramento e reinfarto (-1,4%, IC95% -1.9- -0,9%,
p<0,001 e -3,3%,1C95% -4,1- -2,6%, p<0,001). Na quarta compara¢do, mais direta, em que
os grupos tiveram apenas AAS como droga adjuvante, manteve-se o beneficio da KS em
relacdo a sangramento e reinfarto, com mortalidade semelhante. Avaliando o beneficio

liquido, as trés andlises favorecem o grupo KS.

5.1.4 Derivados tienopiridinicos

Avaliando-se a reducdo absoluta de risco agregada pelos derivados tienopiridinicos,
inicialmente foi comparada sua administracdo a bracos placebo, no esquema AAS + HNF +
FS versus AAS + HNF + FS + TP (Tabela 3, 17), observando-se reduc@o do risco absoluto
de morte (-2,1%, 1C95% -2.9- -1,3%, p<0,001), com riscos semelhantes de sangramento de
reinfarto. Em comparagdo semelhante envolvendo a outra classe de tromboliticos (KS,
Tabela 3, 16), houve aumento nao explicado do risco absoluto de morte (1,3%, IC95% 0.9-
1,7%, p<0,001), com paradoxal reducdo de reinfarto (-1,8%, IC95% -2,0- -1,6, p<0,001),
possivelmente a custa da mortalidade excepcionalmente elevada e um dos bragos de estudo
incluido neste grupo.

No contexto da intervengao percutanea priméria (AAS + AP + HNF versus AAS +

AP + HNF + TP, Tabela 3, 19), observaram-se riscos semelhantes de morte e reinfarto, com
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redug¢do paradoxal ndo explicada dos riscos de complicagdo hemorrdgica. Ainda neste
cendrio, quando se compararam os TPs com o placebo na presenca de IGP (AAS + AP +
IGP versus AAS + AP + IGP + TP, Tabela 3, 18), ndo houve reducao do risco absoluto de

morte ou reinfarto, sem tampouco haver risco adicional de sangramento.

5.1.5 Inibidores diretos da trombina

Em pacientes submetidos a trombodlise com FS como terapia de reperfusdo, a
utilizacdo dos ITs (AAS + FS versus AAS + FS + IT, Tabela 3, 20) resultou em reducdo do
risco de morte (-3,9%, IC95% -5,2- -2,7, p<0,001), com o esperado aumento do risco
absoluto de sangramento maior (+3,6%, IC 2,6- 4,7%, p<0,001). O risco de reinfarto foi

semelhante entre os grupos.

5.1.6 Inibidores da glicoproteina IIbIIla

Foi realizada apenas uma comparacdo direta entre bracos utilizando IGP versus
placebo, pela contaminagdo dos bracos da maioria dos estudos que utilizaram essa classe
com outras classes de drogas, o que torna impossivel o cdlculo direto do intervalo de
confianga e reducdo absoluta de risco da introdugao de apenas uma classe.

Comparando-se AAS + TP + AP + HNF versus AAS + TP + AP + HNF + IGP
(Tabela 3, 21), verificou-se reduc@o do risco absoluto de reinfarto, com paradoxalmente
baixo risco também de eventos hemorrdgicos. Nao houve diferenga significativa do risco de
morte (0,4%, 1C95% -04- 1,1%, p=0,339). Adicionalmente, comparou-se a associacdo IGP
+ HNF versus IT (AAS + AP + TP + HNF + IGP versus AAS + AP + TP + IT, Tabela 3,
27), registrando-se também risco absoluto de morte semelhante, com reducado de reinfarto e

aumento do risco.

5.1.7 Intervencio percutanea primaria

Foi feita comparagdo direta de propor¢cdes de eventos entre terapia de reperfusdo
com angioplastia primdria (com ou sem stent) com as duas classes de tromboliticos.
Inicialmente, comparou-se a intervencdo com FS e KS, na presenca de AAS, TP e HNF

(Tabela 3, 22 e 23). Constatou-se superioridade da AP, com alto risco absoluto de
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mortalidade (1,6%, 1C95% 0,6-2,6%, p=0,002) e reinfarto (2,8%, 1C95% 1,9-3,7%,
p<0,001) nos bracos de FS, com risco semelhante de sangramento. Comparando-se com
KS, observou-se similar reducdo do risco absoluto de morte, no entanto, com risco
aumentado de sangramento (1,6%, IC95% 1,1-2,2%, p<0,001) e risco semelhante de
reinfarto.

Em esquemas terapéuticos mais complexos, a AP foi comparada aos FS em uso
concomitante de IT (AAS + IT + FS versus AAS + TP + AP + IT, Tabela 3, 24), com
resultado a favor da AP, demonstrando-se excesso de risco absoluto de morte (4,0%,
IC95% 2,6-54%, p<0,001) e reinfarto (1,8%, IC95% 0,7-2,9% p=0,002) no grupo FS, com
risco semelhante de sangramento. Em esquema envolvendo uso concomitante de IGP nos
bragos comparados (AAS + HNF + TP + IGP + FS versus AAS + HNF + TP + IGP + AP,
Tabela 3, 25), também se demonstrou redu¢do do risco absoluto de morte, risco semelhante

de sangramento e tendéncia a aumento de reinfarto no grupo AP, com p=0,079.

5.1.8 Comparacao com resultados dos grupos puros

Realizando-se as comparagdes indiretas entre bracos com terapéuticas semelhantes
dos grupos puros (12 pareamentos), ndo foram detectadas diferencas significativas em

relacdo as estimativas de efeito das classes nos grupos gerais.

5.2 Correlacdo entre a associacao progressiva de classes de drogas ao esquema

terapéutico e eventos adversos

Os grupos de bracos terapéuticos semelhantes utilizados na anélise de comparacao
de propor¢des foram reorganizados de forma a manter uma sequéncia légica de associa¢io
progressiva de classes terapéuticas, desde os grupos mais simples até os mais complexos do
ponto de vista farmacoldgico (e hipoteticamente com alto risco de eventos hemorrigicos),
excluindo-se grupos com AP, na seguinte sequéncia:

1. AAS
AAS + HNF
AAS + HNF + KS
AAS + HNF + FS
AAS + HBPM + KS
AAS + HBPM + FS

AN G
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7. AAS + TP + HNF + KS

8. AAS + TP + HNF + FS

9. AAS + TP + HBPM + KS

10. AAS + TP + HBPM + FS

11. AAS + TP + HNF + IGP + FS
12. AAS + TP + HBPM + IGP + FS

Realizando-se a correlacio de Spearman entre estes grupos e as propor¢des dos
desfechos morte, IAM e sangramento (atribuindo-se o valor = 1 para cada nivel adicional
de combinacdo terapéutica, de 1 a 12), verificou-se tendéncia a correlacdo negativa entre o
grupo e a propor¢cao de morte (r= -0,564, p=0,056) e correlacdo positiva entre grupo e
sangramento maior (r=0,571, p=0,053). Nao houve correlagdo do grupo com o desfecho

IAM (Figuras 2 e 3).

5.3 Correlacio entre nimero de drogas e angioplastia primaria e eventos adversos

Considerando-se os 35 grupos de terapias, foi realizada correlacdo direta de
Spearman entre o nimero de drogas utilizadas em cada grupo e a proporcao dos desfechos
morte, sangramento ¢ IAM. Houve correlacdo de Spearman estatisticamente significativa
entre o nimero de drogas do esquema terapéutico empregado em cada grupo e a propor¢ao
de morte (r= -0,466, p=0,005) e de sangramento (r=0,403, p=0,016) (Figuras 4 e 5), sem
correlacdo com o desfecho reinfarto. Graficamente observou-se mais inclinagdo da curva de
mortalidade em relacgdo a curva de sangramento nessa correlacao.

De forma semelhante, comparando-se as proporcdes desses desfechos entre os
grupos em que se realizou AP com os grupos ndo submetidos a intervencao a partir de teste
ndo paramétrico, o grupo submetido a intervencdo teve mortalidade significativamente
inferior (p=0,001) e elevada proporcao de sangramentos (p=0,006), com propor¢cao

semelhante de reinfarto (p=0,286).

5.4 Modelo de regressao multivariada: desfechos morte, IAM e sangramento maior;

nimero de drogas e primaria como variavel explicativa

A regressao multivariada (Tabela 4) demonstrou haver, levando em conta o N dos

grupos além das propor¢des de eventos, correlagdo negativa entre nimero de drogas
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empregadas e mortalidade e correlacdo positiva entre esse numero e ocorréncia de
sangramento maior. Além disso, a angioplastia primdria também teve correlacdo com
reducdo significativa de risco de morte e aumento de sangramento maior. Esses dados
confirmam os achados das correlacbes de Spearman. No entanto, na presenca de
angioplastia primdria, a odds ratio de reducdo de mortalidade pela adicdo de uma droga
perde significancia, indicando beneficio adicional da intervencdo. J& no modelo de
sangramento, apesar de existir interacdo entre drogas e angioplastia com o desfecho, na
angioplastia o efeito de aumento de sangramento por droga adicionada perde significancia.
Em todos os modelos foi adicionada uma varidvel latente, objetivando captar a
variabilidade ndo explicada pelas covaridveis do modelo. O efeito desta varidvel teve
significancia em todos os modelos.

Ja o desfecho IAM, que ndo teve correlacio de Spearman estatisticamente
significativa com o nimero de drogas, no modelo de regressdo também ndao manteve essa

correlagdo.

5.5 Correlacao entre ano, era e eventos adversos

Considerando-se que o acréscimo de novas drogas e classes aos esquemas
terapéuticos do IAM ocorreu de forma progressiva e gradual ao longo dos anos, buscou-se
avaliar a correlacdo entre o ano e a era de realizagdo dos estudos incluidos e os desfechos
morte, sangramento e reinfarto.

Pelo teste de Spearman, o ano de realizacio do estudo teve correlacdo
estatisticamente significativa com os trés desfechos avaliados: morte (r=-0,380, <0,001),
sangramento (r=0,212, p=0,014) e reinfarto (r= -0,231, p=0,009). Da mesma forma, as
cinco eras nas quais os anos dos estudos foram agrupados (considerando-se peso = 1 para
cada cinco anos) tiveram correlacdo estatisticamente significativa com as propor¢des desses
trés desfechos (respectivamente: r = -0,325, p<0,001; r=0,214, p=0,013; r= -0,236,
p=0,007).

Considerando-se apenas os 21 grupos de bracos puros, a correlagdo se manteve
estatisticamente significativa para morte (r=-0,272, p=0,010) e IAM (r= -0,366, p=0,001),

mas nao para sangramento.

6 Discussao
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Desde os primeiros estudos envolvendo o tratamento do TAMCSST, tem-se
ponderado sobre o risco versus beneficio da administracdo de drogas potencialmente
relacionadas as vias de coagulacdo. Nos primeiros estudos em larga escala envolvendo tais

drogas®*

, a mensuracao desse beneficio liquido era mais simples, uma vez que o reduzido
nimero de classes envolvidas tornava mais claro o efeito individual nos eventos adversos
maiores. Além disso, tratava-se de uma doenca praticamente sem tratamento especifico, o
que torna muito pronunciado o beneficio clinico da introdu¢do das primeiras estratégias de
antiagregacdo e reperfusio” .

A medida que novas drogas foram sendo agregadas aos esquemas terapéuticos, foi
acrescentada a este modelo a varidvel de interacdo entre elas, de dificil mensuracdo clinica.
Soma-se a isto a grande variabilidade de doses testadas e seu ajuste a populagcdes
especificas. Essa progressiva complexidade tornou dificil a comparagdo direta entre as
classes, gerando grande duvida quanto aos reais beneficios clinicos de sua aplicacdo
populacional. Nao menos complexa é a comparacdo desses esquemas em uma revisao

sistematica'®*°

abrangendo todas as eras do tratamento farmacolégico do IAMCSST.
Utilizaram-se comparacdes indiretas como forma de se estimar o efeito das terapias
agrupando bracos heterogéneos dos estudos. Apesar de metodologicamente inferiores as
comparagdes diretas, quando estas ndo sdo possiveis, pode-se obter estimativa confidvel do
efeito do tratamento, mesmo se considerando a perda da randomizagio'’*’. Detectou-se
tendéncia geral ao beneficio clinico da introdugdo de novas classes de drogas no tratamento
do IAMCSST (Tabela 3), de especial magnitude em terapias-chave ja estabelecidas, como
AAS, heparinas, tromboliticos e angioplastia primdria. Alguns resultados nao esperados,
como o aumento do risco de morte com os TPs em associagdo com KS, a reducdo de
complicacdes hemorragicas desta classe em associagdo com a AP ou a redugdo do risco de
sangramento com a associacdo de IGP em bracos submetidos a AP (Tabela 3: 16, 19 e 21),

devem ser analisados com cautela a luz das limitagdes do método'**

, da perda da
randomizacdo e da heterogeneidade de critérios utilizados.

Em relacdo ao desfecho morte, a correlacio do nimero de drogas empregadas e a
redu¢do da mortalidade, atualmente em patamares em torno de 5%, e a sua correlacdo entre
o0 ano e a era de realizacdo do estudo estiveram de acordo com a tendéncia de dados
previamente publicados sobre a adocdo de tratamentos baseados em evidéncias’. Constatou-
se tendéncia a maior inclinacdo da curva de taxas de mortalidade em relacdo a quantidade e

a complexidade de terapias empregadas (Figuras 2 a 5), comparadas as curvas de acréscimo

de sangramento, sugerindo indiretamente que o beneficio agregado pelas drogas pode ainda
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estar sobrepondo o aumento de risco hemorrdgico com seu uso. Entretanto, as taxas
significativamente mais baixas de mortalidade nos grupos submetidos a AP podem indicar
beneficio adicional desta modalidade, que pode ocultar possivel equivaléncia entre reducdo
de mortalidade e aumento de sangramento no grupo tratado com tromboliticos. Tal hiptese
¢é reforcada por significativa perda da interagdo entre acréscimo de drogas e reducdo de
mortalidade na presenca de angioplastia primdria no modelo de regressao multivariada.

Apesar de existirem recomendacdes especificas para a classificacdo de eventos
hemorrégicos®', observou-se grande quantidade de critérios diferentes nos textos incluidos,
sendo alguns deles desenvolvidos especificamente para um estudo (Tabela 2), e muitas
vezes com acurdcia prognéstica inferior a critérios ja estabelecidos™. Apesar dessa
variabilidade, consideravel numero de estudos utilizou os dois critérios mais aceitos e
testados - TIMI e GUSTO™, além do critério simples de necessidade de qualquer
transfusdo, apesar de ndo parecer haver tendéncia a padronizacdo dos mesmos nos grandes
estudos mais recentes . Entre os dois mais utilizados, o primeiro baseia-se em dados
essencialmente laboratoriais, enquanto o segundo em observacdes clinicas, e parece haver
melhor correlagdo progressiva de gravidade do critério GUSTO com o progndstico™. A
falta de padronizacdo, além de tornar ainda mais dificil a comparacdo de estratégias
terapéuticas em um cendrio ja tdo complexo, deve levantar o questionamento critico sobre
possivel adequagdo de critérios com o objetivo de se favorecer uma droga ou classe em
estudo, principalmente em pesquisas com envolvimento da industria farmacéutica.

Nesta revisao inferiu-se tendéncia temporal ao aumento das taxas de sangramento,
que se associa ao incremento de complexidade das terapias, atualmente em valores médios
em torno de 3-4% (Figuras 3 e 5). Apesar disto, ainda ndo se observou, de forma geral, a
anulacdo do beneficio sobre a mortalidade. Entretanto, conhecida a relagdo das
complicagdes hemorragicas com o prognéstico’”, deve-se estar atento a este fato, visto
que, conforme discutido anteriormente, algumas associacdes preconizadas pelos
consensos'""? foram testadas em separado'®. E, também, parte do beneficio cumulativo
em relacdo a mortalidade pode estar relacionado ao advento da angioplastia priméria, que
nesta revisdo se correlacionou negativamente com a mortalidade, mantendo esse efeito no
modelo de regressdo. Assim, conforme ja discutido, nos bracos em que se utilizaram os
tromboliticos, com potencial efeito incremental de sangramento, pode haver tendéncia a
superposicao do beneficio.

Dados previamente publicados demonstraram existir importante viés em relagdao ao

perfil de risco de pacientes randomizados e ndo randomizados em grandes estudos, além de
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ser conhecido o fato de que a inclusdo de estudos ndo publicados pode melhorar a acuricia

das estimativas de risco***

. A compilacdo de um grande volume de dados, incluindo
estudos a partir de uma amostra de tamanho intermedidrio (500 pacientes) para a realidade
da doenga coronariana, pode diluir estes vieses, mas eles ndo devem ser esquecidos em

inferéncias sobre a validade externa da revisao.

7 Limitacoes

As principais limitacdes que devem ser levadas em conta nas andlises apresentadas
neste estudo estdo relacionadas a prépria metodologia de revisdo sistematica e metanalise™,
baseada em grande parte em dados secundarios obtidos na literatura. Em primeiro lugar,
deve ser mencionado o longo intervalo de tempo englobado pelas publicacdes incluidas
nesta revisdo (1985 a 2009), que por si s6 € responsdvel pela grande variabilidade
metodoldgica dos estudos realizados em diferentes eras da investigacdao clinica. Desta
forma, mudangas metodoldgicas relacionadas a forma de selecdo e randomizagdo de
pacientes, intervalos de tempo na rede de atendimento, definicdes clinicas de eventos e
desfechos, critérios diagndsticos clinicos, laboratoriais, eletrocardiograficos e de imagem e
o rigor na aplicacdo da metodologia do estudo sdao varidveis de dificil mensuracdo na
revisao da literatura e que podem ter influéncia sobre o resultado.

Conforme mencionado anteriormente, uma segunda limitacdo significativa esta
relacionada ao desfecho sangramento. Houve grande variabilidade na defini¢do clinico-
laboratorial de eventos hemorragicos, como pode ser percebido nos 19 critérios diferentes
identificados (Tabela 2). Tamanha variabilidade resulta em critérios muito distintos em
relacdo a gravidade e a natureza dos eventos captados pelos mesmos. Foram notadas desde
defini¢des mais simples, como a necessidade de qualquer transfusao, até mais complexas,
com combinacdes de dados clinicos e laboratoriais, que demandam mais rigor diagndstico.
Verificou-se qualitativamente acréscimo temporal de complexidade. Deve ser também
levado em conta que a falta de aplicacdo de critérios normatizados de sangramento’ abre a
possibilidade de adequagdo do critério aplicado ao resultado esperado do estudo, gerando
um viés de publicacdo com potencial de favorecimento de bracos estudados, um fendmeno
ja descrito na literatura’. Assim, pela impossibilidade de acesso aos dados priméarios dos
estudos, o agrupamento de todos esses critérios em um desfecho tnico pode gerar viés na

estimativa do risco.
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Apesar dessas consideracdes, as tendéncias encontradas de aumento de
sangramento, a medida que foram adicionadas drogas, sd@o plausiveis e consistentes. Outra
contribuicdo desta revisdo sobre a metodologia de avaliacdo do sangramento em estudos
aleatorizados seria a proposta de homogeneizac¢do dos critérios para definir sangramento
clinicamente significativo.

Outra caracteristica desta compilacdo de estudos é a ampla diversidade de
combinagdes de classes de drogas nos tratamentos empregados, tornando dificil a
comparagdo direta de desfechos entre grupos. Assim, as limitagdes das comparacdes
indiretas devem ser consideradas'®”’. Além disto, nessas combinacdes existem grandes
diferencas em relacdo as doses e regimes das drogas administradas, o que, mais uma vez,
em decorréncia da aquisicdo secundéria de dados, torna-se necessdrio o agrupamento desses
tratamentos e cautela na extrapolacdo dos resultados para os regimes terapéuticos
atualmente aceitos.

Fenomeno semelhante € visto em relagdo a intervencdo corondria percutanea, cujas
técnicas, materiais e resultados sofreram grandes modificacdes ao longo das décadas
abrangidas por esta revisdo. Deve-se também mencionar que, nas andlises apresentadas, a
todas as classes foi atribuido peso = 1 na avaliacao de quantidade de drogas, o que pode
nao condizer com a realidade, uma vez que sdo propostos diferentes potenciais de beneficio
e complicagdes para as diferentes classes. Apesar dessas consideragdes, foram observadas
conclusdes semelhantes a partir de métodos diferentes (correlacdo de Spearman por data e
por adicdo de drogas sem considerar a angioplastia primdria, regressao binomial incluindo a
angioplastia primdria, compara¢do indireta de grupo de bracos de estudos pelo método de
Mantel-Haenszel), aumentando a consisténcia dos achados.

Também ¢é preciso levar em conta fatores demogrificos individuais que, na
literatura, estdo fortemente associados aos desfechos clinicos estudados (principalmente os
eventos hemorrdgicos), como peso, idade, sexo e fatores de risco cardiovasculares, que nao

foram incluidos nos modelos de regressao e correlagdo aplicados no presente estudo.

8 Conclusao

Esta revisdo sistemdtica com andlise quantitativa demonstrou que, na evolucdo do
tratamento do IAMCSST, houve redu¢do temporal progressiva dos desfechos morte e IAM,
com concomitante aumento significativo do risco de sangramento, demonstrada a partir da

correlacdo desses eventos com o ano e a era dos estudos. Além disso, avaliando-se a
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complexidade progressiva dos grupos de tratamento e o nimero de drogas empregadas,
registrou-se correlacdo negativa desse nimero com a mortalidade e, ao mesmo tempo,
correlacdo positiva com as taxas de sangramento, havendo uma tendéncia a maior
inclinacdo das curvas de mortalidade, sugerindo que a adi¢ao de novas drogas pode trazer
beneficio clinico adicional, com taxas de mortalidade atualmente em torno de 5%, a custa
de aumento de complicagdes de magnitude aparentemente menor. E notével nas correlacdes
o beneficio adicional (mas também o risco incremental) agregado pela angioplastia
primdria.

Em comparacdes indiretas de reducdo de risco absoluto de eventos, observou-se o
efeito benéfico de associacdo individual de classes, sempre as custas de algum aumento das
taxas de sangramento. Algumas terapias, como AAS, as heparinas, tromboliticos e AP,
tiveram efeito mais pronunciado na redu¢do do risco de eventos.

Desta forma, concluiu-se que, sob a 6tica de uma revisao sistematica envolvendo os
principais estudos controlados sobre o tratamento do IAMCSST, tem-se obtido beneficio
clinico progressivo em relacdo a desfechos de forte impacto com a associagdo de drogas,
que parece sobrepor em magnitude o aumento do risco de complicagdes das mesmas.
Entretanto, estudos e metandlises adicionais com associagdes individualizadas devem ser
realizados para que se estime com mais clareza o beneficio liquido das terapias,
principalmente em associagdes complexas e subgrupos com maior potencial de
complicacdo, e analisando-se os estudos que empregaram a angioplastia primaéria
separadamente dos estudos que utilizaram trombdlise. A seguranca da associacdo de

aspirina, clopidogrel, enoxaparina e tromboliticos ainda precisa ser mais bem estudada.
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Tabela 1 - Grupos de esquemas terapéuticos (agrupamento de bracos semelhantes) e grupos

puros
Nu- Esquema Estudos Numero N Numero Nem
mer (referénci de bracos de braco
0 as) bracos S
puros puros
1 AAS+ AP+ TP + HNF + IGP 4249 13 9369 10 4997
2 AAS+AP+TP+IT 3 1 1800 1 1800
3 AAS+ AP+ TP + HNF + IGP + FS %0 1 298 1 298
4  AAS+ TP + HNF + IGP + FS %0 1 300 1 300
5 AAS+ HNF +FS 14 13,3170 38 104754 33 82283
6 AAS+HNF +IGP + FS o 1 8328 1 8328
7  AAS+ AP +IGP n 1 2885 - -
8 AAS+ AP+ TP+ IGP n 1 2860 - -
9  AAS+HBPM +FS 3. 16 2 12296 1 2040
10 AAS+ AP + TP + HNF 42.44,43.72.73 5 2647 3 1922
11  AAS+ TP+ HBPM + FS 1o 1 818 - -
12 AAS + TP + HNF + FS 141672 3 2992 - -
13 AAS +HBPM +KS ™ 1 253 1 253
14 AAS+KS 8T 7 29824 4 3428
15 AAS+IT+KS 80.81 2 9119 2 9119
16 AAS + HNF +KS 13,33, 38, 60, 64, 15 75382 13 46292
65, 67, 81-84
17 AAS + AP + HNF o8 3 826 2 584
18 AAS+FS 58, 68, 78,79, 86 7 38298 2 1471
19 AAS +HNF +FS + KS 33,67 2 10471 2 10471
20 AAS + AP + HNF + IGP 8 1 241 1 241
21 AAS+IT+FS 62 1 1511 - -
22 TP+KS 7 1 450 1 450
23 HNF +FS 87,88 2 3136 2 3136
24 HNF 8789 3 4200 3 4200
25 AAS + HNF 66.69.83. 84 4 4387 3 1512
26 AAS 776 2 10854 1 2259
27 AAS+ AP + HNF + FS % 1 195 - -
28 AAS+ TP+ HBPM + IGP + FS o 1 522 - -
29 AAS+ AP+ TP + HBPM + IGP + FS o 1 537 - -
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30
31
32
33
34
35

AAS + TP + HNF + KS B 1 22961
AAS + TP +KS 9293 2 13846
AAS + TP + HBPM + KS 9293 2 13816
AAS + AP + TP + HNF + FS o 1 829

KS 9493 2 6211
HNF +KS 89,94 2 1488

AAS: acido acetilsalicilico, AP: angioplastia priméria, TP: tienopiridinicos, HNF: heparina ndo fracionada;

HBPM: heparina de baixo peso molecular; IGP: inibidores de glicoproteina IIbIIla, IT: inibidores diretos da

trombina;

FS: tromboliticos fibrino-especificos; KS: tromboliticos tipo quinase (estreptoquinase e

uroquinase).

Tabela 2 - Critérios de sangramento encontrados nos estudos e nimero de bracos que

consideraram cada um deles.

Numero Critério Numero (%)
de bracos

1 Critério TIMI** 28 (21,1%)

2 Critério GUSTO™ 24 (18,0%)

3 Sangramento retroperitoneal, intraocular, transfusdo ou queda de 50 g/L 2 (1,5%)
de Hb

4 Sangramento fatal ou requerendo transfusao 2 (1,5%)

5 Critério GUSTO™, excluindo-se AVC hemorragico 11 (8,3%)

6 Sangramento fatal, transfusdo de 2 U, queda de 3 g/dL de Hb, 2 (1,5%)
retroperitoneal, intracraniano, ocular ou requerendo intervencao

7 Necessidade de qualquer transfusao 25 (18,8%)

8 AVC hemorragico ou transfusdo de 2 U 2 (1,5%)

9 Sangramento fatal ou ameagador a vida, requerendo intervencao, 4 (3,0%)
internacdo prolongada, com disfungao significativa

10 Transfusao de ao menos 2U, sangramento fatal ou intracraniano 2 (1,5%)

11 Queda de Hb de pelo menos 2 mmol/L, transfusdo de 2 U, necessidade 2 (1,5%)
de interveng@o ou sangramento intracraniano

12 Transfusdo ou sangramentos excluindo sangramento em sitio de pungao, 2 (1,5%)
subcutaneo, hematuria ou qualquer queda de Hb descrita como néo séria

13 Sangramento grave de trato gastrintestinal, levando a choque ou 2 (1,5%)
transfusdo, sangramentos criticos, AVC hemorragico

14 Transfusdo e sangramentos ndo menores (exceto: sangramento em sitio 3(2,3%)

de puncgao, raias de sangue em fezes e vomitos, epistaxe, etc.)
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15
16
17

18
19

Transfusao de pelo menos 2 U

Hematémese, melena, hematiria, hemoptise grave

AVC hemorragico, hematémese, hematiria grave, sangramento
prolongado, grande hematoma de puncao

Critério: sgt gastrintestinal, retroperitoneal, AVC hemorragico

AVC hemorragico

8 (6,0%)
2 (1,5%)
2 (1,5%)

4 (3,0%)
6 (4,5%)

Hb: hemoglobina, U: unidade internacional de heméceas — 300 mL; AVC: acidente vascular cerebral.



34

Tabela 3.1 - Comparagdes indiretas entre grupos de bracos com terapias semelhantes, pelo

método de Mantel-Haenszel.

Ztugy nems _BiafisBos for asoh study Evenis/ Ris _MH risk dfference and 8636 C1
MH risk  3fsndard Lower Upper
difference  error  Varisnoe Emit  Emi ZValue pValue ABASNFH Aza
DEATH Q034 0.005 0000 Q04 Qo2 Sl 0,000 40174387 1357/10854 |
BLEEDING 0011 0.0 0000 000 0014 6307 0000 55/4387 18/10854 1
A 0,009 0.0 0000 0003 0015 2937 0003 14174387 251/10854
<€.005 0.0 0000 0009 0000 2180 0,031
MH risk  3tandard Lower Upper
difference  error  Varisnoe Emit  Emi  ZValue pValue ABASNFHFE ABA«FE
DEATH €032 0,002 0000 -0035 0029 -18533 0.000 7131/ 104754 3348 /3825 |
BLEEDING 0011 0,001 0000 0010 0013 17045 0000 22127104754 372/382%¢ 2
A 0012 0,001 0000 0010 0015 11,7654 0.000 43537104754 1118 /3825
©.003 0,001 0000 0004 0001 -3789 0.000
MHrisk  $tandard Lower pper
dfference  error  Varianoe Emif  Emi  ZValue pValue ABASTeKeNFH  ASASTK
DEATH <028 0.0 0000 0034 Q0 G345 0000 1722/22951 1419/13845 |
BLEEDING <€.002 0.001 0000 0004 0000 -2350 0018 133/22%1 110713345
A <016 0.0 0000 0019 0013 -10032 0000 275/22%61 32401384 3
<015 0.001 0000 0017 0013 -12513 0.000
MHrisk  tandard Lowsr  Upper
diference error Varianoe  Bemit Bmit  ZValue pVaue AZA A
DEATH €013 0.004 0000 0021 0005 -3205 0.001 258/9389 11672880
BLEEDING 0025 0.002 0000 0020 0029 10559 0.000 29579389 1972250 ( 4
A 0.004 0.004 0000 0003 0011 1123 0251 32479389 &7 /2850
0.005 0.002 0000 0001 0009 2678 0.007
Risk 2tandard Lower Upper
difference  error Varianoe Bmit  Bmit  ZValue pValue ABASLMWHeFE ABASNFHeFE
DEATH ©0.002 0.002 0000 <0007 0003 <0856 0392 S18/122%6  T181/104754
S_EEDONG 0.001 0.001 0000 -0001 0004 0581 0327 2TTI225 22127104754 5
A <012 0,002 0000 <0015 0009 7379 0,000 383/122% 4353/ 104754
©0.004 0.001 0000 0006 0002 -4043 0.000
MH risk  Sfandard Lower Upper
diference  error Varisnoe Emit  Bmit  ZValue pValue AZASTYLMWHeFE  ABAST-HNF+F 8
DEATH 0.027 0.010 0000 0008 0047 274 0.005 61/818 14272932 +
BLEEDING 0.020 0.007 0000 0005 0035 23505 0.005 33/818 ss/29%:2
A <010 0.007 0000 0025 0005 -1354 0176 29/818 135/29%32 6
0.013 0.005 0000 0003 0022 2817 0.009
MH risk 2tandard Lower Upper
diference  error  Varianoe Emit  Bmi  ZVaue pValue AZASTeKeNFH  ABA<TeK+LMWH
DEATH <0014 0.0 0000 0020 0008 4779 0000 1722/22%51 1233713316
BLEEDING Qo0s 0.001 0000 0005 0002 -3776 0000 133/22%1 130713816
A 0010 0.001 0000 0013 0007 7051 0000  275/22%61 307713316 7
€009 0.001 0000 0012 0007 €134 0,000
MH risk  $tandard Lowsr  Upper
difference  error Varianoe  Bemit Bt ZValue pValue ABASK Aza
DEATH ©.025 0004 0000 0033 0019 7T 0000 2954/23624 1357/10854 1
SLEONG 0.006 0.001 0000 0005 0007 348 0000 230/23624 13/10854 8
A 0.010 0.002 0000 0005 0013 550 0000 SE2/23E24 251/10854
0.003 0.001 0000 0005 0001 2488 0.013
MH risk  Sfsndard Lower  Upper
difference  error Varianoe  Bemit Bt ZValue pValue ABASNFHeK ABASNFH
DEATH 0,029 0,004 0000 0038 0020 6571 0,000 4559/75382 401/4337 1
BLEEDNG ©0.004 o0 0000 0007 0000 2174 0030 ©55/75382 55/4337 9
A 0,002 0,005 0000 0007 0004 0641 0521 2234/ 75382 14174387
<012 oo 0000 0015 000 €314 0.000
MHrisk  Standerd Lower  Upper
diference  error Variance  Bemit Bt ZValue pValue ABANE Aza
DEATH 0,025 o004 0000 0031 0018 €90 0,000 3245/3323¢ 1357/10854 |
SLEONG 0.00 0.001 0000 0007 0009 12649 0000 372/33238 18/10854 10
A 0.005 0.002 0000 0003 0009 35 0,000 1118/33238 251/10854
0,003 0.001 0000 <0005 -0.001 253 0,00
MH risk  Stsndard Lower  Upper
difference  error Varianoe  Bemit Bt ZVaus pValus ABASNFHeFE ABASNFH
DEATH €023 0,004 0000 0031 Q014 5164 0.000 7181/ 104754 401 /4337 |
S_EEDNG 0.009 0.002 0000 0005 0012 4323 0000 2212/ 104754 55/4387 11
A o010 0,003 0000 0004 0015 3513 Q000 43537104754 1414327
0,002 0,002 0000 0005 0002 <0851 0395
MH risk  Standard Lower Upper
difference  error Varianoe Bmit  Emit  ZValue pValue ABASNFHeFE ABA-NFHeK
DEATH 0.005 0.001 0000 0004 0009 5391 0000 7181/ 104754 4589/ 75382
S_EEDONG 0.012 0.001 0000 0011 0013 21969 0000 2212/104754 665/75382 12
A 0.011 0.001 0000 0010 0013 12920 0000 4353/104754 2234 /75382
0.010 0.001 0000 0009 0011 19085 0000
MH risk  2andard Lower Upper
arference error Varianoe Bt Bt ZValus pValue AZASTNFRHeK  ABAST-HNF+FE
DEATH 0027 0004 0000 0019 0035 6442 0000 1722/2%1 142/2992 |
SLEEDING <014 0,003 0000 <0019 Q009 5318 0,000 133/ 2381 ss/299:2 13
A €033 0.004 0000 0041 0026 €573 0,000 a7s) 236 135/29%2 |
€005 0.002 0000 0011 Q002 -3073 0.002
MHrisk  Zamard Lower  Upper
dference  error Varianos Bmit Bmi  ZValus DValus  ASASTeKeLMWH  ABASTF SeLMWH
DEATH 0014 0.010 0000 -0004 0033 1438 0134 1233/13816 81/818
BLEONG €.031 0.007 000 0044 Q017 4429 0.000 130713816 33/818 E
A <013 0007 0O 006 0000 1958 0050  307/13816 29/818 14
<010 0.004 000 <0018 -0001 2163 0.031
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Tabela 3-2 - Comparagdes indiretas entre grupos de bragos com terapias semelhantes, pelo

método de Mantel-Haenszel.

_Eiafistos for ssoh study —MH risk dfference and 86% C1_
MH risk  3tsndard Lower  Upper
dfference  error  Variance Emi  Bmi  ZValue pValue 18 18
DEATH <001 0002 0000 0005 0003 0617 0537 2954723624 3848/33238
SLEEDNG 0002 0.001 0000 0003 0001 2801 0005 230/2982¢ 372/332%¢ 15
A 0,004 0.001 0000 0001 0005 2785 0005 S62/23624 1113/332%¢
0,000 0001 0000 0002 0002 0416 0508
MHrisk  Sfandard Lowsr Upper
arference error Varianoe Bt Bt ZValue pValue AZASTeNFHeK AZA-HNFeX
DEATH 0013 0.0 0000 0003 0O 6367 0000 17I2/2I361 4883/753E2
SLEEONG ©0.003 0.001 0000 0004 00 4579 0000 133/22961  ©55/75382 16
A <018 0.001 0000 €00 00% 19223 0000 27S/22W1  2234/75382
©0.003 0.001 0000 0004 0001 37 0000

MH risk  3tandard Lower  Upper
difersnce  error  Varianoe Emit  Bmi  ZValus DValue ABASNFHeFEeT ABASNFHeFE
DEATH <021 0.004 0000 0029 0013 5291 0.000 142/29%2 71817104754
S_EEDNG 0002 0003 0000 0007 0003 0624 0532  S8/2992  2212/104754
A 0.003 ooos 0000 0004 0011 0899 0389 135/2992 43537104754 17
0005 002 0000 0010 0002 3142 0002
MH risk  3tandard Lower  Upper
difference  error Varianoe  Bemit Bt ZValue pValue AA An
DEATH ©.001 0005 0000 0012 0009 0IT1 075 11372835 11672250
SLEEONG ©0.000 o002 0000 0004 0004 0000 1000 1972285 1972280 18
A ©.c07 0004 0000 0015 0002 1516 0130 69/2835 8712850
©0.003 0.002 0000 0007 0002 -1.121 0282
MH risk  Stsndard Lower  Upper
Gifersnce  error  Varianoe Bmit  Bmit  ZValue DValus AZASNFHeP ABASNFHePeT
DEATH ©0.000 0007 0000 0014 0013 0056 0955 25/82%5 83/2647
SLEEONG o082 0010 0000 0043 0082 6131 0000 70/825 5972647 3
A ooz 0.005 0000 000 0013 0414 0679  16/825 4572847 19
0021 0004 0000 0013 0030 4311 0000 ¢
MHrisk  Sfandard Lower  Upper
dffersnce  error  Varianoe Emit  Emi  ZValus pValue ABAYINTROMeFE  AZASFE
DEATH ©.039 0005 0000 0052 007 6222 0000 9271511 3848 /382 1
SLEEONG 0035 0.005 0000 0025 0047 6707 0000 7071511 372/382%8 1 20
A o.co7 0.005 0000 0003 0016 133 0162 5471511 1113/38298
0.001 0.003 0000 0005 000 0375 0TS
MH risk  3tandard Lower  Upper
difersnce  error  Variance Bmit  BmE  ZValus DValue ABASTePeNFH  ABASTePeNFHeOP!
DEATH 0.004 0.004 0000 0004 0011 oo 0339 83/2647 25819359
SLEEDNG 0009 o003 0000 0016 0003 -2TH 0007 59/2547 29579359 21
A <018 0.003 0000 0024 0012 565 0.000 4572847 32409389
0008 o002 0000 0012 0004 337 0000
M risk  Standard Lowsr  Upper
difference  error  Varianoe Emit  Emi  ZValue pValue ABASNFHeFEeT ASASNFHePeT
DEATH 0018 ocos 0000 0005 0025 3472 0002 142/2992 8372647
S_EEDNG 0003 0.004 0000 0010 0005 0722 0470 58/2992 5972547
A 1~ oc0s 0000 0019 0037 6216 0000  135/2992 4572547 t 22
o014 0003 0000 0009 0019 5321 0000
MH sk Standard Lowsr  Upper
dffereroe  error  Varianoe  Bmit  BmE  ZValus DValus ABASPeTSNFH  ABASTeNFHeK
DEATH Qo4 0004 0000 0051 003 -11525 0.000 8312647 1722/ 22381 1
SLEEDNG 0018 0.0 0000 0011 0022 5657 0000  59/2647 133722951
A 0005 0.0 0000 0000 0010 1855 0082  45/2847 276 /229651 23
0007 oo 0000 0011 0004 -412¢ 0000
MH risk  Standard Lower  Upper
dfference  error  Varianoe Bmi  Bmit  ZValus pValus AZACINTRFE  ABASPeTeINTR
DEATH 0o 0.007 0000 0026 0054 5695 0.000 s2/1511 3871800 1
S_EEDNG 0003 o.co7 0000 0012 0012 0405 0835 70/1511 £2/1200 24
A 0.018 0.005 0000 0007 0029 3144 0.002 5471511 3271800
o012 0004 0000 0011 0025 4653 0000 3
MH risk  Sfandard Lower Upper
diference error Varianoe  Bemit Bt ZValue pValue A E A
DEATH 0019 0012 0000 0005 0044 1574 0116 147300 25879369
SLEEONG 0008 0.009 0000 0025 0009 0958 0338 71300 29579369 25
A ©.015 0008 0000 0031 0002 1757 0079 61300 32419389
0,001 0.005 0000 0013 0010 0210 0334
MH risk  Stsndard Lower  Upper
difersnce  error  Variance Emit  BmE  ZValue pValue  ABASK 3
DEATH 0007 oo 0000 0016 0001 1750 0080 295423824 652/6211
SLEEONG 0004 o.c0 0000 0003 0006 4302 0000 230/2%624 21/6211 26
A <010 0.0 0000 0015 0004 -3472 0001 S62/23624 25476211
©0.004 o0 0000 000 0001 2459 0014
MH risk  Sandard Lowsr  Upper
difersnce  error  Varianoe Emit  EmE  ZVaus pValue AA b Aa
DEATH 0.007 oo 0000 0001 0014 1743 0081 258/9389 3871800
SLEEONG <012 0.0 0000 -002F 0007 3248 0001 29579359 28/1800 27
A 0017 X 0000 0009 002¢ 4533 0000 32479359 3271200
o0z 0.0 0000 0003 0007 0748 0455

MH risk difference: diferenga de risco absoluto; DEATH: morte; BLEEDING: sangramento; AMI: infarto

agudo do miocardio; Upper limit: limite superior; Lower limit: limite inferior.
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Tabela 4 - Regressao multivariada com resposta binomial para os desfechos morte, infarto
agudo do miocardio (IAM) e sangramento maior, com numero de drogas (N drogas) e

angioplastia primaria (AP) como variaveis explicativas

Desfecho Morte Sangramento maior IAM
Parametro Coefi- Erro- P  Estimativa Erro- P Estimati Erro- P
ciente padrao padrao va padrao

Ndrogas -0233 0054 <0,001* 0405 0,154 <0012 -0,039 0,064 0550
*

AP 1,605 0409038 <0,001* 2251 1,049  0039%-0,629 0,478 0,197

Interagio 0,294° 0,120  0019* -0.355 0,308 0258 -0,162°  0.142 0,262

I

Varidvel 0,079 0,022  0001* 0670 0,176 <0,001 0,111 0,033 0,002

latente * *
Odds IC95% Odds 1C95% Odds 1C95%
Priméria - 0,791 0,704- 1,499 1,030-1,96¢ 0,961  0,836-
0,879 1,088
Primdria 1,062 0,831- 1,051 0,480 - 1,131 0,840-
+ 1,293 1,622 1,422

Variavel latente inserida no modelo para minimizacdo do efeito da variabilidade entre estudos. Interacdes
testadas nos modelos: a) drogas: AP; (b) AP: sangramento e c) AP: morte, sem significincia estatistica).

1C95%: intervalo de confianca 95%.
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RESUMO

As sindromes coronarianas sdo responsaveis por elevado numero de hospitalizagdes,
associadas a importante morbimortalidade nos dias atuais. O tratamento de suas formas de
apresentacao tem sido objeto de grande interesse nas ultimas décadas e as drogas que
interferem diretamente no processo de aterotrombose (tromboliticos, antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes) vém sendo amplamente testadas, sobretudo em associagao,
na abordagem dessas sindromes. Tem havido especial interesse em se estudar essas
associacdes em pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST, uma vez que os principais estudos em que as Ultimas atualizagdes dos
consensos se basearam associaram essas drogas de forma incompleta, sem avaliagdo do
perfil de risco da adi¢cdo de todas elas, da maneira preconizada pelo consenso. Apesar do
beneficio clinico na redugdo de eventos adversos, a associacdo dessas drogas tem
demonstrado significativo aumento dos riscos de eventos hemorragicos. O objetivo desta
revisdo foi discorrer sobre as recomendacdes de utilizagdo das terap€uticas antiagregantes
plaquetarias, anticoagulantes e tromboliticas nas sindromes coronarias agudas, a luz dos
achados mais relevantes sobre cada uma delas e dos consensos sobre a abordagem das
mesmas. Além disso, objetivou-se abordar o perfil de risco versus beneficio da utilizacao
isolada ou associada das mesmas de acordo com as evidéncias da literatura.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/terapia; Anticoagulantes; Inibidores da
Agregacdo de Plaquetas; Fibrinoliticos.
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ABSTRACT

The acute coronary syndromes account for a high number of hospitalizations, and
are associated with a significant morbidity and mortality nowadays. The medical treatment
for its different presentations have been a subject of great interest in the past decades, and
the drugs that interfere directly in the atherothrombosis process (thrombolytics, antiplatelets
and anticoagulants), and specially its associations, have been widely tested for the approach
to these syndromes. There has been particular interest in studying these associations in
patients with ST elevation myocardial infarction, since the main trials in which last
guideline updates are based on have tested these drugs in an incomplete fashion, with no
risk profile evaluation of the drug associations, in the way the guidelines recommend.
Despite the clinical benefits and the reduction of adverse outcomes, these associations have
been shown to increase significantly the bleeding risk. The objective of this review paper is
to discuss the recommendations for the utilization of the thrombolytic, antiplatelet and
anticoagulant drugs in the cute coronary syndromes, considering the findings of the main
clinical trials and the practice guidelines. Moreover, we aim to parallel the bleeding risk
versus the clinical benefits of the utilization of these drugs, alone or in associations, based
on scientific evidences.

Key words: Acute coronary syndrome/treatment. Anticoagulants, antiaplatelets,
thrombolytics.
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1 Introducio e objetivos

As doengas cardiovasculares em geral sdo a principal causa de morte no mundo
atualmente ¢ a doenca isquémica do miocardio (em especial as sindromes coronarianas
agudas) responde por consideravel percentual dessa morbidade e mortalidade. Tal
prevaléncia faz com que essas doengas tenham sido um dos principais alvos das pesquisas
clinicas e do desenvolvimento de novas drogas nas ultimas décadas, com significativo
avango das opcoes terapéuticas farmacoldgicas e intervencionistas, levando a acentuada
reducao dos desfechos adversos, inclusive mortalidade. No entanto, a adi¢do de novas
drogas ao arsenal terapéutico das sindromes coronarianas agudas também levantou varios
questionamentos relativos a efetividade versus a seguranga da associacao das diferentes
classes farmacologicas. E consideravel parte desses questionamentos fundamenta-se nos
seus potenciais efeitos adversos.

Esta revisao da literatura tem como objetivo discutir as indicacdes das terapias
tromboliticas, antiagregantes plaquetarias e anticoagulantes nas sindromes coronarianas
agudas com base nos principais estudos envolvendo as mesmas, discutindo-se os
beneficios clinicos dessas drogas e confrontando-os com o risco potencial de efeitos
adversos, sobretudo as complicagdes hemorragicas. Tais complicagdes, inerentes a essas
classes de drogas, t€ém sido potencializadas pelas associacdes de diferentes classes, gerando

davidas quanto ao beneficio do efeito sinérgico das drogas.

2 As sindromes coronarianas agudas

Estima-se que aproximadamente 1,7 milhdo de pessoas sdo hospitalizadas
anualmente nos EUA devido as sindromes coronarianas agudas (SCA), sendo que em torno
de Y dos casos se apresenta na forma de infarto agudo do miocardio com supra de ST
(IAMCSST) e % como sindromes coronarias agudas sem supra de ST (SCASSST): angina
instavel e infarto agudo sem supra de ST'. No Brasil, as causas cardiovasculares sdo
responsaveis por aproximadamente 27% dos oObitos registrados, respondendo por mais de
250 mil mortes no ano de 2007 e gerando custo hospitalar para o Sistema Unico de Saude
superior a R$ 500 milhdes nesse periodo. Neste contexto, as sindromes coronarianas
agudas correspondem a 8% desse montante’. Apesar da morbimortalidade ainda alta

atribuida a essas doencgas, o desenvolvimento da terapéutica farmacoldgica e das técnicas
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de cardiologia intervencionista, ao longo dos anos, contribuiu significativamente para sua

reducio’.

3 Fisiopatologia

A fisiopatologia das sindromes coronarianas agudas esta relacionada intimamente a
formacdo da placa aterosclerdtica nas artérias corondrias, influenciada pelos fatores de
risco tradicionalmente associados a aterogé€nese: hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, idade, tabagismo e predisposi¢ao familiar’. A inflamacdo e a liberacdo de
citocinas ¢ mediadores inflamatorios desempenham papel fundamental, tanto na génese da
placa quanto na sua instabilizagdo, e propoe-se que a disfuncdo endotelial seja a primeira
etapa desse processo.

As placas relacionadas a ocorréncia de eventos agudos geralmente tém capa
fibrotica menos organizada, com estrutura mais complexa e irregular do que as placas
estaveis. A etapa desencadeante desses eventos agudos ¢ a erosdo e ruptura da placa, em
geral associada a elevada taxa de produgdo, por macréfagos e mastocitos, de substancias
que degradam a matriz intersticial, como as metaloproteinases, colagenase e gelatinase”.
Essa ruptura leva a exposicdo de varias substincias trombogénicas (ex: colageno e fator
tissular), que conduzem a formacao do trombo, composto principalmente de plaquetas e
fibrina, mas também de eritrocitos e leucécitos”.

O processo inflamatério, que envolve a ativacdo do endotélio, induz mais
quimiotaxia de plaquetas e mais expressao da atividade trombotica a partir da produgao do
inibidor do plasminogénio tecidual e menos producdo de 6xido nitrico e prostaglandina I,
verificando-se, em ultima andlise, desequilibrio entre fatores pro-inflamatorios e anti-
inflamatérios™° Na patogénese desse trombo, o primeiro evento é a adesdo plaquetaria, por
meio da interagdo entre o receptor GPIb plaquetario e o fator de Von-Willebrand. A seguir,
ha a ativacdo, um complexo fendmeno que envolve mudanga na forma da plaqueta,
liberacao de substancias como tromboxane A2 e serotonina e a expressdo do receptor
IIb/1lIa na superficie plaquetdria, para que esta possa se ligar ao fibrinogénio (fator de von-
Willebrand). Essa ligagdo determina a etapa final, ou agregacdo, na qual se constata a
formacdo do aglomerado plaquetario. No entanto, além da formagdo e organizagdo do
trombo, as sindromes coronarianas agudas estdo intimamente ligadas a homeostase

(ativacao da cascata de coagulagao).
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O fator tissular desempenha papel fundamental no desencadeamento desse processo
que, em ultima instancia, leva a ativacao do fator X em Xa, geracao do fator Ila (trombina).
Esta, por sua vez, converte o fibrinogénio em fibrina, age como estimulo a agregacao
plaquetaria e ativa o fator XIII, levando & estabilizagdo do trombo®’. Neste cenario, os
fatores Ila (trombina) e Xa desempenham papel central na trombose coronariana.

Além desse processo de formacdo de trombo sobre a placa aterosclerotica, a
vasoconstricdo coronariana € o desequilibrio entre demanda e oferta de oxigénio para o
miocardio, ilustrada pela obstrucdo mecanica progressiva, também estao relacionados a

fisiopatologia das sindromes coronarianas agudas.

4 A terapéutica clinica das sindromes coronarianas agudas

Do ponto de vista da farmacoterapia, as classes de drogas que ao longo dos ensaios
clinicos envolvendo as sindromes coronarianas agudas demonstraram-se capazes de
reduzir a mortalidade ou a recorréncia de eventos cardiacos adversos nos pacientes com
sindromes coronarianas agudas foram®:

* Antiagregantes plaquetarios da via da ciclo-oxigenase: 4cido acetilsalicilico;

* antiagregantes plaquetarios derivados tienopiridinicos (inibidores da via adenosina
difosfato - ADP): clopidogrel, ticlopidina;

* inibidores do receptor da glicoproteina IIbIlla: abciximab, tirofiban, epitifibatide;

* heparinas: ndo fracionadas e de baixo peso molecular;

* fibrinoliticos (fibrina-especificos ou ndo): estreptoquinase, alteplase, reteplase,
tenecteplase;

* inibidores diretos da trombina: bivalirudina (estudos também com hirudina e

argatroban).

Além das drogas que interferem na agregacao plaquetaria e cascata de coagulacao,
outras classes foram amplamente testadas e demonstraram beneficios inequivocos no
tratamento das sindromes coronarianas agudas. Tais drogas agem em outros mecanismos
fisiopatologicos também relacionados a génese desses eventos, tais como a redugdo da
frequéncia cardiaca, do consumo de oxigénio pelo miocdrdio e diminuicdo do limiar
arritmogénico, controle da pressao arterial, preven¢ao de remodelamento ventricular, anti-

inflamacao, melhora da fun¢do endotelial, passivagdao da placa aterosclerotica, entre outros.
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Essas classes de drogas sdo, basicamente: os beta-bloqueadores, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e os inibidores da HMGCoA redutase (estatinas)®.

As drogas de classes farmacologicamente relacionadas a efeitos hemostaticos -
tromboliticos, antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes - tém sido amplamente testadas
nas diversas formas de apresentacdo das sindromes coronarianas agudas, em diferentes
formas e doses de associagdo, muitas vezes ligadas a técnicas intervencionistas de
revascularizacdo miocardica. Sumariamente serao descritos os principais estudos realizados

com essas classes de drogas nessas situagoes.

4.1 Acido acetilsalicilico

As plaquetas e as diversas etapas envolvidas na sua agregacdo, ativacao e adesao
desempenham papel central no mecanismo de aterotrombose e existem consistentes
evidéncias sobre a utilizacdo do AAS em todas as formas de apresentacao das sindromes
coronarianas agudas. O AAS promove acetilagdo permanente da ciclo-oxigenase-1,
reduzindo a liberagdo de tromboxane A2, o que, em ultima instancia, inibe a agregacao
plaquetaria’.

O ISIS-II foi o maior estudo sobre o AAS no IAMCSST, no qual se demonstrou
significativa redu¢do de mortalidade, independentemente do tempo de inicio dos sintomas.
A redugdo global de mortalidade em seguimento de cinco semanas foi de 23%, chegando-se
a 45% se avaliada juntamente com o beneficio da trombolise com estreptoquinase (STK):
Number needed to treat (NNT) = 19. Nao houve aumento expressivo do risco de acidente
vascular cerebral ou hemorragia (0,5% no grupo STK + AAS)'’. Metanalise de 287 estudos
ressaltou reduc¢do de aproximadamente 45% do risco relativo de eventos vasculares em
pacientes com IAM''. Recomenda-se inicio imediato da dose de 162 a 325 mg e
manutencio de dose entre 75 ¢ 162 mg por tempo indeterminado .

Em relagdo as sindromes coronarianas agudas sem supra de ST (AI/IAMSSST), da
mesma forma varios trabalhos demonstraram, com consideravel nivel de evidéncia, redugao
superior a 50% no risco de morte ¢ novo IAM nos pacientes tratados com AAS"™"® de

. ~ , . . . 1
forma independente de se adotar ou ndo estratégia invasiva’'®.

Alguns estudos
observacionais apuraram baixos indices de sangramento gastrointestinal em regimes de
baixa dose versus dose intermediaria (beneficio da dose de ataque de 165 versus 325 mg).

A literatura, em todas essas situacdes, sugere beneficio clinico no uso do AAS sempre
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superior ao risco de eventos hemorragicos. Em caso de alergia, devem-se considerar

;e T ~ . . g 1
estratégias de dessensibiliza¢io ou o uso de derivados tienopiridinicos”™"".

4.2 Antiagregantes plaquetarios derivados tienopiridinicos

Os derivados tienopiridinicos tém efeito sobre a formacdo de trombo devido ao
bloqueio dos receptores de ADP plaquetarios, reduzindo em 50 a 60% a ativag¢ao por esta
via. Seu beneficio ja foi testado em substituicdo ou em adi¢do ao AAS, com a ultima
situacdo demonstrando-se mais eficaz na redug¢ao de eventos clinicos nas sindromes
coronarianas agudas. Estudos iniciais referiram beneficio da ticlopidina (redu¢do de risco
relativo de 46% de morte cardiovascular ou IAM) em substituicio ao AAS em pacientes
com AI/IAMSSST" e, posteriormente, reduzido beneficio do clopidogrel em relagio ao
AAS em pacientes com AVCi, AI/IAMSSST e doenca arterial periférica sintomatica
quanto ao desfecho combinado de AVC, morte cardiovascular e IAM'". Pelo alto custo das
drogas e pelo risco de neutropenia e trombocitopenia relacionado a ticlopidina, o uso desta
classe ganhou forca a partir dos estudos que testaram a adi¢ao das mesmas ao AAS.

No tocante aos pacientes admitidos com TAMCSST, evidéncias até a publica¢ao do
Gltimo consenso American Chemistry Council/American Heart Association (ACC/AHA)'®
sugeriam beneficio de derivados tienopiridinicos em pacientes levados ao cateterismo
diagnostico, com programac¢ao de angioplastia (ATC — angioplastia transluminal
coronariana) € em pacientes com programacao cirurgica; indicava-se Ila para pacientes
tratados com fibrinoliticos. No entanto, apds a publicacdo dos estudos CLARITY-TIMI e
COMMIT (este ultimo desenhado para acessar o beneficio de metoprolol venoso seguido
de oral no IAM), passou-se a ter evidéncias mais concretas para o uso de clopidogrel em
pacientes com TAMCSST submetidos a trombdlise, com redugdo, respectivamente, dos
desfechos combinados morte, infarto e oclusdo de artéria relacionada e morte, reinfarto e
AVC*?' sem aumento significativo nas taxas de sangramento. Preconiza-se dose de
ataque de 300 a 600 mg para pacientes com menos de 75 anos e dose de manutencao de 75
mg/ dia, por pelo menos 14 dias®>. A dose recomendada de ticlopidina é de 250 mg de
12/12 horas®.

No caso das sindromes coronarianas sem supra de ST (AI/IAMSSST), existem mais
evidéncias sobre a utilizacdo dos antiagregantes inibidores da via do ADP. No estudo
CURE, pacientes com AI/IAMSSST em tratamento padrdo foram randomizados para

receberem AAS + HNF ou HBPM e clopidogrel ou placebo. Demonstrou-se reducao dos
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eventos combinados (morte cardiovascular, IAM ou AVC) 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. Estes dados sdo consistentes com os estudos CREDO e CAPRIE, que salientaram
persisténcia do efeito do clopidogrel na reducdo de eventos em um e trés anos'’>?**. O
estudo PCI-CURE, uma subandlise do CURE envolvendo os pacientes eleitos para
estratégia invasiva, também enfatizou importante reducao relativa de eventos (31%) em 30
dias e um ano de seguimento™. Desta forma, recomenda-se a utilizagdo dos derivados
tienopiridinicos em associagdo com AAS na abordagem inicial de todos os pacientes com

AI/IAMSSST, com manutencdo pelo menos por um més, idealmente por 12 meses',

independentemente da estratégia de estratificacao de risco.

4.3 Inibidores da glicoproteina IIbIlla (GPIIbIIIa)

Os inibidores da GPIIbllla sao uma classe potente de antiplaquetarios, que bloqueia
a via final comum da agrega¢ao plaquetaria: a ligacdo cruzada de plaquetas, mediada pelo
fibrinogénio, a partir do receptor dessa glicoproteina. Trés drogas dessa classe estdo
disponiveis: abciximab (um fragmento de anticorpo monoclonal), o tirofiban (molécula nao
peptidica) e epitifibatide (heptapeptideo nao sintético), sendo apenas as duas primeiras
aprovadas no Brasil’.

Alguns estudos demonstraram o beneficio do uso dos inibidores da GPIIbllla no
IAM com supra de ST em relagdo 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 abciximab versus dose total de
reteplase em pacientes com IAMCST e verificou mortalidades semelhantes (5,9 x 5,6%),
com diferencas em complicagdes ndo fatais do IAM a custa de significativo aumento de
sangramento moderado a grave (2,3 x 4,6%)°°. O estudo ASSENT-3, comparando dose
total de tenecteplase + HNF com dose total de tenecteplase + HBPM e com meia dose de
tenecteplase + abciximab, também ndo obteve reducdo de mortalidade em 30 dias — com o
beneficio restringindo-se a reducao de reinfarto hospitalar e isquemia refretdria — e
apresentou taxas de sangramento maior aumentadas (2,2 x 4,3%) com a combinagao,
resultados similares ao INTEGRITI, que utilizou tenecteplase + epitifibatide®*. As
complicagdes hemorragicas nesses trabalhos foram ainda mais importantes do grupo de
1dosos, acima de 75 anos. Com esses dados, existe recomendacao especifica de utilizagao

do abciximab (Ila) e tirofiban ou epitifibatide (IIb) em pacientes com IAMCST elegiveis
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para ATC primdria, com base principalmente nos resultados dos estudos CADILLAC e
ADMIRAL",

Em relacdo a AI/TAMSSST, existem duas formas de tratamento com os inibidores
da GPIIblIIa: o tratamento imediato a admissao em unidade de emergéncia e o tratamento
adjuvante a ATC, nos pacientes elegiveis para esta estratégia. Dois grandes estudos
avaliaram o papel dessa classe de drogas em relagdo a sua utilizacdo a admissao. O PRISM-
PLUS, comparando tirofiban isoladamente, HNF isoladamente e tirofiban + HNF, real¢ou
beneficio da associacdo em relacdo a HNF, referente ao desfecho combinado e morte, [AM
e isquemia refrataria: 12,9 x 17,9% em sete dias, que persistiu até¢ o 30° dia: 11,9 x 8,7%.
As taxas de sangramento maior foram semelhantes (4,0 x 3,0%)”. Achados idénticos teve o
PERSUIT Trial, com a randomizagdo de 10.498 pacientes para epitifibatide versus placebo
como estratégia inicial, reiterando a redu¢ao de morte + [AM em 30 dias: 15,7 x 14,2%3 0
O papel do abciximab nessa situacdo, no entanto, foi contestado pelo GUSTO-IV-ACS, que
randomizou 7.800 pacientes, inicialmente ndo elegiveis para estratégia invasiva, nao
encontrando diferencas de mortalidade ou desfechos combinados em 48 horas, 30 dias e um
ano no grupo que recebeu abciximab versus grupo placebo’’. A partir de ento, nio se
recomenda o abciximab em pacientes eleitos para estratégias nao invasivas.

Ja em relacdo ao uso do abciximab como terapia adjunta a ATC ou a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRVM), demonstrou-se seu beneficio em varios estudos,
com nivel concreto de evidéncia. O CAPTURE ressaltou reducdao de 48% do desfecho
combinado de morte + I[AM em seis meses apenas no grupo com troponina positiva, dado
semelhante ao estudo PRISM>*?, Contudo, houve discreto aumento nas taxas de
sangramento maior (3,8 x 1,9%). O ISAR-REACT-2, de forma semelhante, salientou
redugdo de aproximadamente 25% de morte + IAM, que persistiu aos seis meses, restrita ao
grupo com alteragio de marcadores de necrose miocardica®.

A utilizagdo dos inibidores da GPIIbllla na AI/IAMSSST ainda ¢ alvo de
controvérsias na literatura, principalmente a forma de estratificacdo dos grupos que se
beneficiardo dessa terapia. Metanalise envolvendo os estudos PRISM-PLUS, PERSUIT e
CAPTURE acentuou beneficio, embora mais discreto, nas primeiras 24 a 72 horas de
tratamento clinico, com aumento desse beneficio apos a ATC>. Considerando-se os dados
das pesquisas, o consenso ACC/AHA recomenda a utilizagdo de inibidores da GPIIbllla
para pacientes de alto risco, elegiveis para estratificacdo invasiva (indicacao classe I, nivel
de evidéncia b), com indicacdo IIb para pacientes inicialmente eleitos para estratégia

1
conservadora'®.
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4.4 Inibidores diretos da trombina

Os inibidores diretos da trombina (fator Ila), que tém na hirudina seu prototipo -
produzido por técnica de 4cido desoxirribonucleico (DNA) recombinante - agem na cascata
de coagulagdo ligando-se diretamente a trombina, independentemente da antitrombina. A
utilizacdo dessa classe de drogas nas diferentes apresentacdes das sindromes coronarias
agudas também foi extensamente investigada, mas seu uso ainda tem indicagdes restritas na
pratica clinica.

Grande estudo com mais de 12.000 pacientes com SCA com e sem supra de ST
(GUSTO 1Ib), comparando HNF versus hirudina, apesar da redugdo de morte + [AM nas
primeiras 24 e 48 horas, enfatizou apenas tendéncia a redu¢ao de morte + IAM em 30 dias
(8,9 x 9,8%, p=0,06), beneficio discreto em reduzir o reinfarto e auséncia de beneficio na
mortalidade. Da mesma forma, no grupo de AI/IAMSSST ndo se observou redugdo do
desfecho combinado (IAM + dbito) em 30 dias®®. A mesma indefinicio quanto ao beneficio
clinico da bivalirudina foi sublinhada pelo REPLACE II, no qual a droga foi comparada a
HNF + inibidor da GPIIbllla, observando-se apenas a ndo inferioridade da bivalirudina
comparada com a combinagdo, em relagdo a end-points quéadruplos, triplos, duplos e
isolados relativos a complicacdes cardiovasculares maiores. No entanto, houve relativa
reducdo de 41% na taxa de sangramentos maiores no brago na bivalirudina®’.

O estudo ACUITY, avaliando mais de 13.000 pacientes com AI/IAMSSST eleitos
para estratégia invasiva precoce, demonstrou a mesma tendéncia proposta anteriormente, de
beneficio clinico global (eventos clinicos agrupados) da bivalirudina isoladamente, em
comparacdo a HBPM ou HNF + inibidores da GPIIbllla (10,1 x 11,7%, p=0,015), a custa
de ndo inferioridade em relagdo aos end-points cardiovasculares combinados e de redugdo
dos eventos hemorragicos maiores (3,0 x 5,7%, p<0,001). A associacao bivalirudina +
inibidores da GPIIbllla, no entanto, sobrelevou apenas nado inferioridade em relagdo a essa
complicagﬁo38. Desta forma, recomenda-se a ndo utilizagao dos inibidores de GPIIbIIIa nos
pacientes elegiveis para estratégia invasiva que receberao a bivalirudina.

Quanto ao IAMCSST, o estudo HERO-2 comparou a bivalirudina com a HNF em
pacientes ja submetidos a trombolise com estreptoquinase e encontrou tendéncia a redugao
do desfecho morte + reinfarto em 30 dias (12,6 x 13,6%, p=0,07) no grupo bivalirudina,
sem, contudo, reducdo relativa da mortalidade nesse periodo. As taxas de sangramentos
maiores foram semelhantes entre os grupos, mas o grupo que recebeu HNF teve baixa

incidéncia de sangramentos menores>. Mais recentemente, o HORIZONS Trial,
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randomizando 3.602 pacientes com IAMCSST submetidos a ATC primaria para
bivalirudina isoladamente versus heparina + inibidores da GPIIblIla, mostrou superioridade
clinica do inibidor direto de trombina, também a custa de redu¢do de sangramentos maiores
(4,9 x 8,3%). Houve tendéncia a acentuada ocorréncia de trombose aguda de stent em 24
horas, que nio se manteve em 30 dias*. Grande metanélise envolvendo mais de 11.000
pacientes com IAMCSST tratados com inibidores diretos da trombina descreveu pequeno
beneficio desse grupo de drogas em relacdo ao reinfarto, sem, contudo, reducdo de

mortalidade*'. Essa analise, no entanto, ndo envolveu o HORIZONS.

4.5 Heparina nao fracionada e de baixo peso molecular

O papel das heparinas como peg¢a fundamental no tratamento das sindromes
coronarianas agudas com e sem supradesnivelamento do segmento ST (em associagdo com
AAS) ja estd muito bem estabelecido na literatura, com evidente beneficio de reducdo da
morbimortalidade. Na farmacologia, a HNF ¢ uma mistura heterogénea de polissacarideos
de varios pesos moleculares, que acelera a acdo da antitrombina circulante, cujo papel ¢
inativar o fator Ila (trombina), fator 1Xa e fator Xa. Sua farmacocinética ¢ limitada pela
biodisponibilidade e atividade anticoagulante pouco previsiveis, requerendo monitorizagao
do tempo parcial de tromboplastina ativada (PTTa). J& as HBPMs sdo inibidores mais
potentes e seletivos do fator Xa, e ndo tanto da trombina, com menos ligacdo ndo
especifica, maior meia-vida e patamar de anticoagulacdo mais previsivel, dispensando
monitorizagdo por coagulograma’.

A utilizagdo da heparina na abordagem da AI/IAMSSST foi abordada em
numerosos estudos, que ressaltaram seu beneficio na reducdo de eventos hospitalares e
tardios. Metanalise englobando seis estudos de HNF + AAS versus AAS descreveu reducao
de 33% dos eventos combinados: morte + IAM, apesar do valor P limitrofe: p=0,06".

A literatura referencia varios estudos comparando HNF com HBPM nas sindromes
coronarianas sem supra de ST, com resultados que diferem em alguns aspectos. Os estudos
FRIC e FRAXIS, que randomizaram pacientes para, respectivamente, dalteparina e
nadroparina + AAS versus HNF, ndo informaram beneficio das HBPMs nos desfechos
morte, IAM e necessidade de revascularizagdo nos primeiros seis dias, panorama que
permaneceu inalterado até¢ o 45° e 90° dias, respectivamente44. Nao houve, tampouco,

incremento nas taxas de sangramento.
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Ja nos estudos TIMI 11B e ESSENCE relatou-se reducao de eventos com a HBPM:
no TIMI 11b houve 24% de redugdo de risco relativo de IAM + morte nas primeiras oito
horas, 15% nos dias oito ¢ 14; ndao houve beneficio adicional da terapia cronica (30 dias)
com enoxaparina. No ESSENCE também houve beneficio significativo da droga até o 30°
dia; no entanto, verificou-se aumento das taxas de sangramento geral, mas ndo de
sangramentos maiores (6,5 x 7,0%)"*°. A analise conjunta das duas pesquisas revelou a
manutengdo desses resultados. Esses trials, contudo, ndo contemplaram a utiliza¢do das
terapias atuais: inibidores da GPIIblIla e tienopiridinicos.

Neste contexto, o INTERACT comparou enoxaparina com HNF em pacientes que
receberam AAS e epitifibatide nas sindromes coronarianas sem supra de ST. Houve baixa
taxa de sangramentos maiores no grupo HBPM nas primeiras 96 horas, apesar do aumento
das taxas de sangramentos menores. Em 30 dias, houve tendéncia a reducao de eventos
hemorragicos no braco da enoxaparina (5,3 x 8,7%, p=0,062). Quanto a eventos adversos,
obteve-se reducao de alteragdes do segmento ST grupo enoxaparina em 48 ¢ 96 horas. Nao
se observou beneficio no desfecho combinado morte + TAM nao fatal (12,6 x 9,0%,
p=0,11)"".

No SYNERGY, que randomizou mais de 10.000 pacientes eleitos para estratégia
invasiva, de forma ndo cega, para enoxaparina versus HNF (com utilizacdo de inibidores de
GPIIbllla em mais de 50% dos pacientes e tienopiridinicos em mais de 60%), nao se
detectou diferencga entre os grupos em relacao aos desfechos combinados morte + IAM nao
fatal em 30 dias (14,0 x 14,5%, CI 0,87-1,06). As taxas de sangramentos maiores foram
mais importantes no grupo enoxaparina considerando-se o critério TIMI, mas ndo quando
se utilizou o critério GUSTO (9,1 x 7,6%, p=0,008 e 2,9 x 2,4%, p=0,155,
respectivamente)*®. De forma similar, na fase do A to Z Trial na qual se utilizou o tirofiban
+ AAS, a comparagdo entre enoxaparina ¢ HNF ndo mostrou beneficio de uma droga sobre
a outra (em relagdo a morte, IAM nao fatal e isquemia recorrente), com discreta tendéncia
ao aumento de sangramentos nos pacientes que utilizaram HBPM®.

Metandlise com oito estudos que utilizaram HNF ou HBPM na AI/TAMSSST nao
relatou reducao de mortalidade global com essas drogas, havendo, no entanto, redugdo de
ocorréncia de IAM, a custa de elevacao nas taxas de sangramentos menores (risco relativo -
RR=6,8); assim NNT = 33 e Number needed to harm (NNH) = 17 neste contexto’".

Desta forma, recomenda-se, até o momento, a utilizagao, em AI/IAMSSST, de HNF
(bolus de 60 U/kg, manutencdo de 15 U/kg/h, PTTa 1,5-2,5) por 48 horas ou enoxaparina 1
mg/kg de 12/12 horas até o dia oito'.
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No IAMCSST, a redugdo de eventos com a utilizagdo de HNF nos pacientes
tratados com agentes tromboliticos, fibrino-especificos ou ndo, foi demonstrada de forma
relativamente consistente por alguns estudos. Mais recentemente, compararam-se HBPM e
HNF no IAMCSST. O ASSENT-3 comparou trés bracos: dose plena de tenecteplase +
enoxaparina (durante toda a internagdo hospitalar), meia dose de tenecteplase + HNF e
abciximab e dose plena de tenecteplase + HNF, conforme descrito anteriormente, com
beneficio no desfecho de eficacia + seguranga do grupo abciximab (reducao de morte +
reinfarto + isquemia intra-hospitalar, sem aumento se sangramento) em 30 dias, porém, sem
manutencio deste beneficio em um ano de seguimento®’.

Recentemente, o EXTRACT TIMI-25 comparou HBPM durante a internagao
hospitalar versus HNF por 48 horas em mais de 20.000 pacientes com IAMCSST
submetidos a trombolise (80% com fibrino-especificos ¢ 20% com estreptoquinase) e
notificou menos ocorréncia do desfecho morte ou IAM em 30 dias (9,9 x 12,0%, p=0,001)
e também morte + IAM + isquemia levando a revascularizacdo em 48 horas (11,7 x 14,5%,
p<0,001), a custa de alta taxa de sangramentos maiores (2,1 x 1,4%, p<0,001) e menores
(2,6 x 1,8%, p<0,001). O NNT para os eventos combinados foi de 67°".

Atualmente recomenda-se, no IAMCSST, a utilizagdo 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 utilizados tromboliticos
fibrino-especificos. No caso de ndo fibrino-especificos, aguardar seis a 12 horas. A HBPM
deve ser administrada em bolus de 30 mg endovenoso (EV), seguido de 1 mg/kg de 12/12
horas por sete dias ou pelo tempo de permanéncia hospitalar. Deve-se evitar o bolus em

maiores de 75 anos e preferir HNF em pacientes com creatinina >= 2,5 mg/dL®.

4.6 Tromboliticos

Desde o reconhecimento da oclusdo trombética da artéria culpada como o processo
fisiopatoldgico inicial do IAMCSST, na década de 80, estuda-se amplamente o papel das
drogas fibrinoliticas no tratamento de reperfusdo nesse evento. Essa classe tem seu
beneficio maximo nas primeiras 12 horas de evento e, principalmente, quando ocorre
reperfusio 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 a superficie (ex:

estreptoquinase, uroquinase); ou coagulo ndo especificos, quando estimulam também a
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ativacdo 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, diabetes mellitus, pressdo arterial
(PA) - se sistolica inferior a 180 mmHg - ou historia de IAM. Esse beneficio torna-se ainda
mais evidente em pacientes com IAMCSSST anterior, com hipotensao e taquicardia a
admissdo'”. Revisio publicada em 1994 englobando os maiores estudos randomizados até a
época obteve importante numero de vidas salvas por 1.000 pacientes tratados. De forma
mais significativa: pacientes com bloqueio de ramo E (49/1.000) e com 1AM anterior
(37/1.000)*%. Os estudos iniciais que testaram essas drogas utilizaram associa¢des com
antiagregantes plaquetarios (ex: ISIS-2, com AAS), com taxas seguras de eventos
hemorrégicosm. Posteriormente, outras associagdes, como com os tienopiridinicos,
heparinas e inbidores da GPIIbllla, foram estudadas em diferentes combinagdes, gerando-

se duvida quanto ao perfil de seguranca das mesmas.

5 Atualiza¢ao 2007 da Diretriz Americana (ACC/AHA) para abordagem de pacientes

com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do seguimento ST

Sumariamente, o comité responsavel pelo ACC/AHA Focused Update 2007 de
IAM com supra de ST reportou importantes modificagdes nas recomendagdes das
medicacdes adjuntas a terapia de reperfusdo nessa situacdo®.

* Recomenda-se a utilizagdo de clopidogrel em pacientes com TAMCSST que
recebem ou nao terapia de reperfusdo, utilizando-se a dose de ataque de 300 mg (em
pacientes com menos de 75 anos) e manutencdo da dose de 75 mg por pelo menos
14 dias (indicacdo classe I). A manutengdo da droga a longo prazo ¢ indicagdo
classe Ila. Tais modificagdes baseiam-se nos estudos COMMIT ¢ CLARITY-TIMI
2820_22.

* Recomenda-se a utilizagdo de anticoagulagdo por pelo menos 48 horas e
preferencialmente por oito dias ou durante a hospitalizagdo, com HNF, HBPM ou
fondaparinux em todos os pacientes com IAMCSST. No caso de ATC,
recomendam-se bolus adicionais em pacientes tratados com HNF, podendo-se
utilizar bivalirudina em substituicdo. A HBPM (enoxaparina) deve ser administrada
apenas se a ultima dose foi feita ha mais de oito horas — nestes casos utiliza-se dose

adicional de 0,3 mg/kg. Nesta situagdo, deve-se evitar o fondaparinux, pelo risco
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aumentado de trombose de cateter. Tais recomendacdes baseiam-se nos estudos

CREATE, OASIS-6, EXTRACT — TIMI 25 ¢ HORIZONS?*40-51:53:54.

Devem-se levar em conta, no entanto, algumas questdes metodoldgicas envolvidas
nos estudos que embasam essas atualizacdes. No COMMIT, em que aproximadamente 54%
dos pacientes receberam tromboliticos (a maioria ndo fibrino especificos), demonstrou-se
beneficio do clopidogrel, sem dose de ataque, com manuten¢do média de 14,9 dias. Nao
houve aumento significativo das taxas de sangramento, mas nao se utilizou HBPM. Ja no
CLARITY, com 3.491 pacientes recebendo tromboliticos, a adi¢do do clopidogrel com
dose de ataque de 300 mg foi benéfica, sobretudo em prevenir a reoclusdo da artéria
culpada, também sem risco aumentado de sangramento. Deve-se atentar, contudo, ao fato
de que foram excluidos pacientes que haviam recebido mais de 4.000 U de HNF e, da
mesma forma, nao se utilizou HBPM neste trabalho. Além disso, a recomendacao de
manuten¢do a longo prazo do clopidogrel deriva apenas de uma extrapolagdo dos estudos
em AI/IAMSSST***.

Neste mesmo cenario, se se analisar as evidéncias que suportam a utilizagdo das
HBPM, concluiu-se que a seguranca de sua associagdo com os tienopiridinicos ndo foi
avaliada. O OASIS-6, que comparou o fondaparinux com HNF ou placebo, realcou
beneficio global da droga em pacientes submetidos a trombodlise (a maioria ndo fibrino-
especificos), que ndo se reproduz se estratificado para HNF ou placebo separadamente. Nao
se observou tal beneficio nos pacientes reperfundidos com ATC primaria, além de ter-se
apurado alta incidéncia de trombose de cateter. Nao houve, todavia, aumento das taxas de
sangramento.

O CREATE registrou beneficio da reviparina (nao disponivel no mercado nacional)
em pacientes submetidos a fibrindlise (maioria ndo fibrino-especificos) em relacdo ao
placebo, sem, contudo, comparar a droga a HNF e a custa de aumento de sangramentos
importantes (0,9 x 0,4%). J& o EXTRACT-TIMI 25, conforme discutido anteriormente,
informou o beneficio da associacdo enoxaparina + tromboliticos (neste caso, a maioria
fibrino-especificos), inclusive em pacientes posteriormente levados a ATC. Mais uma vez,
como no OASIS-6, o beneficio ocorreu devido ao aumento das taxas de sangramento.
Consideracao muito importante quando se discute a seguranga das HBPMs ¢ o fato de os
derivados tienopiridinicos nao terem sido utilizados de forma sistematica em qualquer dos

n 22,51,53,54
trés estudos ™ 777",
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6 Conclusao e perspectivas

A terapéutica combinada entre as principais classes de drogas que interferem na
hemostasia t€ém beneficios clinicos bem definidos e observa-se que, apesar da significativa
redugdo do risco relativo de eventos cardiovasculares adversos com a superposicao dessas
drogas, a redugdo do risco absoluto desses eventos tem sido cada vez menor. Ao mesmo
tempo em que o beneficio do acréscimo de novos medicamentos se reduz — e considerando-
se a importante redu¢do da mortalidade global das sindromes coronarianas agudas nas
ultimas décadas —, o risco de eventos hemorragicos torna-se progressivamente mais
relevante.

Assim, a falta de avaliagdo do uso concomitante de drogas potencialmente
sangrantes nos estudos que amparam as evidéncias dos guidelines sobre o tratamento do
IAMCSST traz a tona a necessidade de se estudar de forma mais detalhada os potenciais
riscos - provavelmente incrementais - envolvidos na utilizagdo de associagdes ainda nao

testadas e ndo suportadas por dados concretos na literatura.
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4 CONCLUSAO

Esta revisao sistemadtica da literatura procedeu a revisao critica qualitativa sobre a
evolucdo histérica da terap€utica do infarto agudo do miocardio e a andlise quantitativa de
correlagdo de complexidade do tratamento e do tempo de realizacdo dos estudos com os
desfechos. Realizou também comparagdes indiretas objetivando estimar o risco versus
beneficio das classes de drogas empregadas. E trouxe algumas conclusdes sobre o atual
momento na abordagem das sindromes coronarianas agudas. Parece estar havendo real
beneficio em termos de mortalidade, potencializado pela presenga do advento da
angioplastia primdria, na evolucdo temporal do tratamento. Tal beneficio acompanha-se,
como esperado, pelo aumento das taxas de complicagdes hemorragicas, mas sua magnitude
nao ¢ anulada por elas.

Analises adicionais dos dados compilados e estudos de combinagdes especificas sao
necessarios para a melhor compreensao e inferéncias adicionais sobre a abordagem dessa

doenca, complexa e multifatorial em sua esséncia.
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