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QUESTAO 01)

a) Pacientes em Ritmo Sinusal: A TRC, por meio da estimulacdo cardiaca atriobiventricular, associada
ou ndo ao CDI, tem sido considerada excelente opcao terapéutica para pacientes com BRE. A TRC tem o
proposito de corrigir disfungdes eletromecéanicas em pacientes com ICFEr que apresentem a DV e, por
consequéncia, melhorar a performance do VE. O ECG de superficie € o método de elei¢cdo na pesquisa de
DV e selecao de pacientes para a TRC. Apesar de os métodos de imagem, como o ecocardiograma, serem
capazes de detectar a DV mecénica, o estudo PROSPECT demonstrou que o Doppler tecidual ndo
conseguiu identificar os pacientes respondedores a TRC. O estudo COMPANION e o CARE-HF foram os
primeiros estudos randomizados de larga escala testando a TRC em desfechos clinicos de mortalidade
total e taxa de hospitalizacdo. Os achados desses estudos demonstraram aumento da sobrevida
proporcionado pelo acréscimo da TRC a TFO. Esses resultados foram confirmados por metandlise
publicada em 2006, que incluiu oito ensaios clinicos com o total de 3.380 pacientes. Em seguimento médio
de 29,4 meses, foram observados 524 6bitos, com redug&o marcante da mortalidade (OR:0,72, 1C95% 0,59
a 0,88) e da taxa de hospitaliza¢des por IC (OR: 0,55, 95%IC 0,44 a 0,68) com a TRC. Em todos os estudos
incluidos, houve melhora significativa da qualidade de vida (trés a seis meses), apesar da heterogeneidade
dos critérios de tempo de avaliagdo. Ademais, o nimero necessério para tratar (NNT) foi estimado em 11
(necessario implantar 11 dispositivos para salvar uma vida em dois anos e meio). Considerando-se a
longevidade média dos aparelhos de TRC (seis anos), seria necessario implantar cinco dispositivos para
evitar um Obito. Esses estudos embasaram as primeiras indicacdes da TRC como terapéutica coadjuvante
a TFO na ICFEr avangada (FEVE < 35% e classe funcional (CF) NYHA 1l ou IV a despeito da TFO por
mais de trés meses) que apresentassem DV, constatada pela presenca de distirbio da condugéo
intraventricular (DCIV) no ECG. Ressalta-se que o estudo COMPANION também demonstrou maiores
beneficios clinicos com o acréscimo do CDI a TRC (TRC-D). Subsequentemente, foram publicados os
estudos MADIT-CRT, REVERSE e RAFT. Esses estudos compararam o TRC-D versus o CDI isolado, em
pacientes com FEVE < 40% (REVERSE) ou < 30% (MADIT-CRT e RAFT) e CF NYHA I-Il (REVERSE e
MADIT-CRT) ou lI-lll (RAFT). Os resultados, ressaltados em metanalise, permitiram comprovar 0s
beneficios da TRC, ndo sé como terapéutica adicional a TFO, mas também ao CDI na reducédo da
mortalidade total. Em relagédo aos pacientes com ICFEr assintomaticos (CF NYHA 1) ou em CF NYHA I
incluidos em cinco estudos clinicos randomizados, a metandlise demonstrou reducdo significativa da
mortalidade total e taxa de hospitalizacéo por IC nos pacientes com CF NYHA Il. Destaca-se que apenas
9% dos pacientes estudados tinham CF NYHA | e, nessa populagdo, a TRC reduziu significativamente a
taxa de hospitalizagdo por IC, mas ndo a mortalidade total. A duragdo do QRS = 120ms como ponto de
corte na indicacdo da TRC foi baseada nos critérios de inclusdo dos estudos COMPANION e CARE-HF.
Porém, em 2013, houve as publica¢6es dos resultados do estudo ECHO CRT que demonstraram aumento
da mortalidade cardiovascular no subgrupo de pacientes com QRS < 130ms submetidos a TRC. Ademais,
os pacientes com BRE e duragdo do QRS = 150ms sao os que mais se beneficiam da TRC. Esse dado
também foi confirmado na metandlise que reuniu 12.638 pacientes de 13 grandes estudos, corroborando
o beneficio da TRC em pacientes com BRE e o maior risco de morte por faléncia da bomba cardiaca nos
pacientes com QRS mais alargados. Dados do estudo REVERSE, comparando o ressincronizador cardiaco
ligado versus desligado, mostrou que pacientes ndo BRE apresentaram auséncia de remodelamento
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reverso do VE, independentemente da duragdo do QRS. Da mesma forma, estudo utilizando a populagéo
do MADIT-CRT também demonstrou auséncia de beneficios clinicos da TRC-D em 537 pacientes com
ICFEr leve e ndo BRE, independentemente da morfologia e da duracdo do QRS. Recente estudo
observacional, de mundo real, utilizando informac¢des do National Cardiovascular Data Registry (EUA),
avaliou a resposta clinica da TRC-D versus CDI em 11.505 pacientes ndo BRE. Esse estudo demonstrou
que, em pacientes com DCIV inespecifico com QRS = 150ms, a TRC reduziu mortalidade e taxa de
hospitalizacdo por IC, enquanto aqueles com QRS < 150ms tiveram ma resposta clinica a TRC, com
aumento de mortalidade e taxa de hospitalizacdo. Portanto, os dados disponiveis na literatura até o
momento apontam para a indicagéo da TRC em pacientes com ICFEr e DCIV inespecifico com duracdo do
QRS = 150ms e reforgam a necessidade de maior cautela na indicagao dessa terapéutica a pacientes com
BRD tipico.

Pacientes com Fibrilagdo Atrial: Os dados sobre a TRC em pacientes com FA e IC sao limitados, mas
sugerem beneficios, ainda que menores do que aqueles em pacientes em ritmo sinusal. Isso ocorre devido
a algumas peculiaridades relacionadas a FA, tais como perda do sincronismo atrioventricular; maior risco
de falha da estimulag&o ventricular sincronizada, devido a dificuldade de controle da frequéncia cardiaca e
ocorréncia de batimentos de fusdo e pseudofusdo; maior incidéncia de disparo de choques de CDI
(apropriados ou inapropriados); além de maior incidéncia de hospitalizagdo e mortalidade. Ritmo de FA
ocorre em cerca de um quarto dos pacientes submetidos a TRC; entretanto, a maioria dos ensaios clinicos
controlados e randomizados que demonstraram o beneficio da TRC excluiu pacientes com FA (por
exemplo, CARE-HF, COMPANION). No estudo CARE-HF, que comparou TRC com TFO, embora a
mortalidade tenha sido mais elevada em pacientes que desenvolveram FA durante o seguimento, esses
pacientes se beneficiaram da TRC quando considerados os principais objetivos do estudo. A associagado
de TRC com CDI (TRC-D) néo foi superior ao CDI isoladamente no subgrupo de 229 pacientes com FA do
estudo RAFT. Entretanto, menos de um terco dos pacientes recebeu mais que 95% de estimulacdo
biventricular nos seis meses de seguimento. Em outra metandlise, com 23 estudos observacionais, que
incluiu 7.495 pacientes submetidos a TRC, os pacientes com FA (25%) tiveram maior taxa de nao
respondedores (34,5% vs. 26,7%) e maior taxa de mortalidade (10,8% vs. 7,1%) quando comparados com
pacientes em ritmo sinusal. Ademais, a presenca de FA foi associada com menor impacto da TRC na
gualidade de vida, no teste de caminhada de seis minutos e no volume diastélico final do ventriculo
esquerdo, mas com resultado semelhante na melhora da frag&o de ejecao do ventriculo esquerdo. O estudo
MUSTIC-AF incluiu 59 pacientes com IC e FA com bradicardia (estimulacdo ventricular com QRS
estimulado = 200ms), randomizados para estimulagdo de VD ou biventricular, com crossover no terceiro
més. Ablacao do né AV foi realizada em 63% dos pacientes. O estudo teve como limitacdo um nimero
baixo de crossover, o que limitou qualquer concluséo (somente 39%). Os estudos PAVE, OPSITE e AVIL
CLS/CRT mostraram que a TRC acrescentou um modesto, mas significante efeito na qualidade de vida,
classe funcional (NYHA) e FEVE, em comparagcdo com a estimulacao apical de VD em pacientes com FA
submetidos a ablagdo do né AV, com varios graus de disfun¢éo de VE. O registo ADHERE comparou
pacientes com IC, QRS = 120ms e FEVE < 35% submetidos & TRC-CDI (n = 4.471) com pacientes que
nao foram submetidos a implante de dispositivo (n = 4.888). O uso de TRC-D foi associado a menor risco
de mortalidade e internacdo hospitalar. Essa associacdo foi observada também no subgrupo de 3.357
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pacientes com FA. O beneficio da TRC requer estimulagdo biventricular na maior parte do tempo, evitando
ao maximo a conduc¢do intrinseca. Em pacientes com FA com conducao atrioventricular rapida, essa
condicdo pode ser dificultada. A importéncia da alta taxa de estimulac@o biventricular foi confirmada em
uma grande coorte de 36.395 pacientes que participaram do US LATITUDE Patient Management System,
no qual os pacientes foram seguidos por monitoramento remoto. A mortalidade foi inversamente
proporcional & porcentagem de estimulagdo biventricular, tanto em ritmo sinusal quanto em FA ou
estimulacdo atrial. A maior redugdo na mortalidade foi observada com estimulag&o biventricular > 98%.
Pacientes com estimulagéo biventricular > 99,6% tiveram reducdo de mortalidade de 24% (p < 0,001),
enquanto os que tiveram estimulagéo biventricular < 94,8% tiveram aumento de 19%. O tempo ideal de
estimulagao biventricular foi =2 98,7%. No estudo APAF, prospectivo e multicéntrico, foram incluidos 186
pacientes com FA permanente sintomatica, com frequéncia ventricular ndo controlada ou IC refrataria,
disfungéo sistolica de VE e QRS largo. Todos foram submetidos a ablacdo do n6 AV e implante de MP
multissitio e randomizados para TRC guiada por ecocardiograma (97 pacientes) ou estimulacao apical de
VD (89 pacientes). No seguimento médio de 20 meses, a TRC reduziu o evento composto por
hospitalizacdo ou morte por IC, ou piora da IC (11% no grupo TRC vs. 26% no grupo estimulacéo apical
de VD). O estudo CERTIFY ratificou a importancia da ablacdo do n6 AV em pacientes com FA submetidos
a TRC. O estudo comparou a evolucdo clinica dos pacientes com FA permanente submetidos a TRC
combinada com ablagédo do né AV (n = 443) ou controle de frequéncia com medicamentos (n = 895) com
pacientes em ritmo sinusal (n = 6.046). Os resultados mostraram, em seguimento médio de 37 meses,
mortalidade por todas as causas (6,8 vs. 6,1 por 100 pessoas ano) e mortalidade cardiovascular (4,2 vs.
4,0) similares nos pacientes com FA + ablagcédo do n6 AV e ritmo sinusal. Em contraste, os pacientes com
FA + controle medicamentoso tiveram maior mortalidade total e cardiovascular (11,3 e 8,1,
respectivamente; p < 0,001).
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b)

Tabela 14 — Recomendacgdes para indicagdao de terapia de
ressincronizagdo cardiaca (TRC) em pacientes com ritmo sinusal

TRC & recomeandada para pacientes
com ICFEr sintoma&tica enmm ritrmo
sinusal, coom BRE € QRS =150ms, com
FEVE = 35% a despeito da TFD

TRC & recomendada para pacientes

com ICFEr sintomatica enn ritrmo

sinusal, com BRE e ORS entre 130 e Ia B
149m=, corm FEVE = 35% a despeito

da TFO

TRC pode ser atil em pacientes

com [CFEr corm CF MY HA T ou IV
ambulatorial, ritmo sinusal, com
distarbio de conducio intraventricular
ndo BRE & QRS =150ms, com FEVE
=35% a despeito TFOD

TRC pode ser (fil emn pacientes

com [CFEr com CF MY HA 1 ou W
ambulatorial, ritmo sinusal, com
distarbio de condugio intraventricular
ndo BRE & QRS entre 130-149ms, com
FEVE =35% a despeito de TFO

TRC ndo & recomendada em pacientes
com QRS <130ms, sem oultra indicagio [11] A
para estimulag¢io de wventriculo direito

Ila B

(1] =] B

TRC: fergpia o ressincronizacdo cardiaca; ICFEr: insuffickEncis cardiaca corrr
fracdo de gfecio redusida; BRE: Biogueio de ramo esguerdo; FEVE: fragcio oe
gfecio do ventrficwo esguerdo; TRO: ferapia farmacoldgica ofimizads; WNYHAS
MNew York Hear? Associabion, CF: classe funciornal.
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Tabela 15 — Recomendagtes para indicagdo de terapia de
ressincronizagio cardiaca (TRC) em pacientes com fibrilagio atrial

TRC deve ser considerada em pacientes
com FA permanente, FEVE reduzida (<
50%) e indicacdo de ablacdo do nd AW
para controle de frequé&ncia cardiaca

TRC deve ser considerada em

pacientes com FA permanente, FEVE =<

35% e CF NYHA IIl e IV a despeito da

terapia medicamentosa otimizada, com lla B
BRE e QRS = 130ms, assegurando

estratégia que permita estimulacio

biventricular = 95%

Ablacio da juncio atrioventricular
deve ser considerada em casos de
incompleta estimulagio biventricular
(< 95%)

CF: classe funcional; FEVE: fragSo de giecio do venifriculo esquerdo; NYHA:
New York Hearf Associafion; TRC: terapia de ressincronizagio cardiaca.

lla B

QUESTAO 02)

a) Diagndéstico de insuficiéncia adrtica importante e avaliagdo de complicadores

EXAMES CARACTERISTICAS DE INSUFICIENCIA AORTICA IMPORTANTE COMPLICADORES
» Sopro diastélico aspirativo decrescente com B2 hipofonética;

+ Sopro mesosistdlico de hiperfluxo;

* Sopro de Austin-Flint (jato da insuficiéncia adrtica ndo permite a abertura
valvar mitral, gerando sopro diastélico em ruflar);

* Pulso em martelo d’agua ou Corrigan: ascenso rapido e alta amplitude;

« Divergéncia entre pressao sistdlica e diastdlica;

« Sinais clinicos de aumento de pressao de pulso: sinal de Musset, sinal de
Becker, danga das artérias, sinal de Muller, sinal de Quincke, sinal de
Rosenbach, sinal de Gerhard, sinal de Traube, sinal de Duroziez, sinal de
Mayne e sinal de Hill.

Eletrocardiograma + Sinais de sobrecarga de cadmaras esquerdas.

* Aumento da silhueta cardiaca a custa de dilatacdo do VE;

* Sinais de dilatagdo ou ectasia da aorta.

Exame fisico

Radiografia de térax

« FEVE < 50%

* DDVE > 70mm (ndo reumatico) e >
75mm (reumaético)

* DSVE > 50mm (ndo reumatico) e >
55mm (reumaético)

» DSVE indexado > 25mm/m?

Ecocardiograma
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» Necessario nos casos de dissociagao clinico-ecocardiogréafica (elevagédo
da pressdo diastdlica final do VE, regurgitacdo aortica durante a
aortografia).

Estudo hemodinamico

*» Presencga de fibrose miocardica
(realce tardio)

Ressonancia magnética * Fragao regurgitante > 33%

* Volume diastdlico final do
VE>246mL

* Valva BicUspide com indicacéo de
intervencéo + Raiz da Aorta > 45mm

Angiotomografia de aorta

b) Reumética, aterosclerdtica, bicuspide, doencgas relacionadas a alteracdo da geometria da raiz da aorta
e outras (endocardite infecciosa, degeneracdo mixomatosa, lesdes traumaticas, artrite reumatoide).

Quadro 31 - Passo 3: Avaliacdo de sintomas na insuficiéncia adrtica importante

Sintomas

Disprela ~ + Ocorre por aumento da pressao diasidlica final sacundéria & sobrecarga de volume sanguinea na VE, & consequent congestda venocaplar pulmanar

Angina * Ooorre pela reducao da resenva miocrdica. Pode ocorrer angina notuma pelo aumento da requrgitacao valvar decorrente da bradicardia durante o sono

Sincope  + Baixo débito cardiaco efefivo

VE: venlriculo esquerdo.
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d) Cirurgia de troca valvar € o tratamento de escolha e o implante percutaneo ainda requer estudos que
validem sua indicagéo.

Quadro 34 - Insuficiéncia adrtica: Recomendagdes'* "'
Intervencio Condig3o clinica SBC
» Snlomas IB
« FEVE < 50°% IB
lkaB

DOVE > 75 mm ou DSVE
Cirungia die froca valvar > 55 mm

kaB
N30 reumdbion
DDVE > 70 mm ou DSVE >
50 mm ou DSVE indeado
> 25 mmin?

+ Sinfomalicos com expectaliva de vida > 1 ano
Implante valvar transcateter - TAVT icom confrandicachesiiscn prohilivo & cnungia b C*
comenconal

QUESTAO 03)

a) No DAPA-HF, 4.744 pacientes com ICFEr foram randomizados para receber dapagliflozina ou placebo
além da terapia-padrdo, sendo 41,8% com DM2. O desfecho primario de morte cardiovascular ou
agravamento da IC foi significativamente menor no grupo dapagliflozina (26% de reducdo). Quando
analisados separadamente, houve reducéo significativa tanto na morte cardiovascular (18% de reducéo)
guanto na piora da IC (30% de reducéo), independentemente de DM2. Tais resultados revelam uma nova
terapia para IC, ja aprovada para essa finalidade. O EMPEROR-Reduced avaliou a empagliflozina versus
placebo, além da terapia padrdo, em 3.730 pacientes com ICFEr, sendo 50,2% com DM2. Os pacientes
apresentavam IC mais grave do que aqueles no Dapa-HF, com média de FEVE de 27% contra 31%, sendo
gue mais de 70% dos pacientes tinham FEVE menor que 30%, além de maior nivel mediano de NT-proBNP
(1.907 versus 1.437pg/mL). Houve reducgdo de 25% no desfecho priméario de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HIC) em favor da empagliflozina. Quando analisados
separadamente, ndo houve reducdo de morte cardiovascular, resultado diferente daquele observado no
Dapa-HF. Novamente, o beneficio foi visto independentemente da presenca de DM2. Esses dados

confirmam os resultados do DAPA-HF e reforcam a justificativa para o uso de inibidores do cotransportador
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de sodio e glicose 2 (iISGLT2) em pacientes com ICFEr para redugéo dos sintomas, melhora da qualidade
de vida, reducao do risco de hospitalizacdo e morte cardiovascular. A metandlise utilizando os resultados
do DAPA-HF e do EMPEROR-Reduced, envolvendo 8.474 pacientes, mostrou reducdo de 13% na morte
por todas as causas (HR combinado 0,87, IC de 95% 0,77-0,98; p = 0,018) e reducdo de 14% nas mortes
por doencas cardiovasculares (0,86, IC de 95% 0,76-0,98; p = 0,027). O uso dos iSGLT2 foi acompanhado
por uma reducdo relativa de 26% no risco combinado de morte cardiovascular ou primeira hospitalizagédo
por IC (0,74,0,68-0, 82; p <0,0001), e por uma reducéo de 25% no composto de hospitalizagbes recorrentes
por IC ou morte cardiovascular (0,75, 0,68-0,84; p < 0,0001). O risco do desfecho renal composto também
foi reduzido (0,62, 0,43-0,90; p = 0,013). A subandlise do DAPA-HF avaliou a eficacia e seguranca da
dapaglifiozina em pacientes com ICFEr, de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG) basal, bem
como os efeitos da dapagliflozina na TFG apos a randomizagéo. O efeito da dapagliflozina nos desfechos
primarios (morte CV ou piora da IC) e secundarios néo foi alterado pela TFG (50% da TFG, doenca renal
terminal ou morte renal) também foi analisado, juntamente com a piora da TFG ao longo do estudo. Embora
dapagliflozina ndo tenha reduzido o desfecho renal composto (RR = 0,71, IC 95% 0,44-1,16, p = 0,17), a
taxa de piora da TFG foi menor com a dapagliflozina (-1,09) versus placebo (-2,87), p < 0,001, em pacientes
com ou sem DM2 (p de interagdo = 0,92). No estudo EMPEROR-Reduced, a taxa anual de reducgdo da
TFG foi menor com a empagliflozina do que com o placebo (-0,55 versus -2,28 mL/min/1,73m? por ano, p
< 0,001) e os pacientes tratados com empagliflozina tiveram menor risco de desfechos renais sérios,
independentemente da presenca ou auséncia de DM2. Os dados da subandlise do DAPA-HF e do
EMPEROR-Reduced sugerem que 0 uso dos inibidores de SGLT2 é seguro em pacientes com ICFEr e
pacientes com alteracdo da TFG, independentemente da presenca de DM2.

b)

Tabela 7.3 - Recomendagdes para o uso de Inibidores de 5GLT2 no tratamento de pacienies com Insuficiéncia cardiaca com fragio de

ejecao reduzida (ICFEr)
Recomendagoes Classe HNE Comentario T;::: Ref.
Inibidores de SGLT2 (dapaglifioaing ou empagliflazing) em pacientas
com ICFEr sinfomaticos diabetices ou ndo ja com dose maxima NOVA: 0= 15GLT2 580 Oteis para
ofimizada tolerada de betablogueador, antagonista da aldostenona, | A redugdo da morte cardiovascular, e MNowa  85-98
IECA/BRA ou INRA para reduzir dasfechos cardiovasculares a haspitalizagio par insuficidnci cardiaca.

progressao da disfungio renal.
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c)

Tabela 7.4 - Recomendages para o uso de inibidores de SGLTZ na prevengdo de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em

pacientes diabéticos tipo 2
Recomendagies Classe  ME Comentario I';‘];: : Raf.
Inibidores de SGLT2 (canagliflozing, dapagiflozing ou
ampagliflozing) para prevencio de hospitalizagEo por G em MOVA: Os 15GLT2 530 Gteis para reduzir 3 Hem 5.2
paciantas com diabates tipa 2 & qua apresentam fataras | A hosprtalizacio por insuficidnga cardiaca em (pégina 451: 10
da risco cardiovasculares para aterosclerosa ou doanga pacientes D2 a
cardiovascular atarosclartica estabalecida.
Inibadores de SGLT2 (dapagifiazing ou ampaghiflazing) NOVA: Os 136112 530 utais para tratamanta
coma medicagdo antidiabetica inicial associada ou n3o a | A do diabetes & na reducio de evenio Mova 102
metformina em pacientas com IGFEr. cardiovascular & renal.

QUESTAO 04)

a) Heparina nado fracionada: Entre os anticoagulantes injetaveis, a heparina nao fracionada (HNF) foi a
primeira sintetizada. A heparina é um polissacarideo sulfatado com uma faixa de peso molecular de 3.000
a 30.000Da (média, 15.000Da). Sua agdo se deve a inativagdo da trombina e ao fator ativado X (fator Xa)
por um mecanismo dependente da antitrombina (AT). A heparina se liga a AT por meio de um
pentassacarideo de alta afinidade e, para inibir a trombina, essa ligagéo se faz tanto & AT quanto a enzima
de coagulacdo. Ao inativar a trombina, previne a formacao de fibrinas e inibe a ativacédo induzida pelas
trombinas de plaquetas e dos fatores V e VIII. Sua resposta variavel se faz pela ligacédo independente da
AT de heparina a proteinas plasmaticas, pelas proteinas liberadas pelas plaguetas e células endoteliais,
ocasionando a resisténcia a heparina e uma resposta farmacolégica variavel. Por essa razéo, é importante
0 monitoramento por meio do tempo de ativacdo da tromboplastina (TTPa). Devido a sua meia-vida curta,
a HNF deve ser administrada com uma infusdo intravenosa continua para garantir niveis estaveis de
anticoagulacao. As evidéncias para o uso de HNF no tratamento do IAMSSST séo provenientes de estudos
randomizados e metandlises. Em uma metanalise de seis estudos randomizados, comprovou-se que 0 uso
de HNF, ou heparinas de baixo peso molecular (HBPM), reduz os desfechos cardiovasculares maiores nas
SCA. A HNF permanece um anticoagulante amplamente utilizado no IAMSSST quando a
cineangiocoronariografia ocorre nas primeiras duas horas da chegada ao hospital, apesar de evidéncias
consistentes de maior risco de sangramento em comparacdo com outros antitrombéticos. O regime
terapéutico proposto para o uso de HNF deve ser ajustado ao peso corporal. Deve-se administrar por via
intravenosa uma dose inicial de 60unidades/kg, e seguir a infusdo de 12unidades/kg/hora. A intensidade e
0 ajuste da anticoagulacdo sao realizados pelo monitoramento de TTPa. A primeira amostra de sangue
deve ser coletada na terceira hora de infusdo e, posteriormente, a cada seis horas, até que a faixa-alvo
seja atingida, a partir do que se pode coletar a cada 24h. O intervalo terapéutico é estreito, por isso devem
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ser mantidos valores de TTPa entre uma vez e meia e duas vezes. Durante intervencao coronariana
percutanea, deve ser administrada uma dose de HNF para manter o tempo de coagulacédo ativado (TCA)
entre 250 e 350 segundos. A titulagdo da dose deve ser orientada pelo peso corporal. A administracdo de
um bolus de 70-100Ul/kg de HNF é suficiente para uma anticoagulagdo adequada. Na vigéncia de uso
concomitante de inibidores dos receptores lIb/llla, a dose inicial deve ser de 60-70Ul/kg. Os efeitos
colaterais mais frequentes da HNF s&o os sangramentos maiores ou menores, que ocorrem principalmente
guando o tempo de coagulacdo estd acima da faixa terapéutica. A HNF pode desencadear uma reagao
imunoldgica intensa, a trombocitopenia induzida por heparina (TIH) — condi¢&o clinica que pode ser fatal,
pois induz, concomitantemente, sangramento e trombose. Na vigéncia de sangramentos que ameagam a
vida, ou na necessidade de cirurgia de urgéncia, o uso de um reversor do efeito anticoagulante € imperativo.
O reversor especifico do efeito da HNF é o sulfato de protamina. Uma vez que a meia-vida da HNF é de
aproximadamente uma a uma hora e meia, a dose de protamina necessaria para reverter o efeito da HNF
deve se basear na dose total de HNF administrada nas ultimas duas a trés horas. Aproximadamente 1mg
neutraliza 100 unidades de HNF. Recomenda-se uma infuséo IV lenta para evitar hipotensdo arterial e
bradicardia.

Heparinas de Baixo Peso Molecular: Durante investigacdes para melhor compreenséo da estrutura da

heparina convencional (HNF), verificou-se que suas cadeias de polissacarideos podem sofrer

despolimerizagdo por meio de varios processos fisicos e quimicos para obter compostos também

heterogéneos, porém de mais baixo peso molecular, que recebem o nome genérico de heparinas

fracionadas ou de baixo peso molecular (HBPM). As formas de heparina de baixo peso molecular sé&o

constituidas de cadeias curtas de polissacarideos, o que resulta em um efeito anticoagulante mais

previsivel quando comparada a HNF. A HBPM tem varias vantagens potenciais sobre a HNF:

» Maior atividade antifator Xa em relagéo ao fator lla. Proporciona uma inibicao mais efetiva na geragao de

trombina;

* Promove uma inibigdo maior do que as HNF na via do fator tecidual;

* Induz menos frequentemente a plaquetopenia;

» Administracdo via subcutanea por sua grande biodisponibilidade;

* Promove uma anticoagulagéo previsivel em virtude de menor ligacdo em proteinas plasmaticas;

* Nao necessita de monitoramento de niveis plasmaticos.

A fraxiparina, dalteparina e a enoxaparina sdo exemplos de HBPM que foram testadas em SCA. A

enoxaparina permaneceu como farmaco eleito para o uso nesse contexto, devido ao maior corpo de dados

experimentais; e os estudos prévios evidenciaram que a fraxiparina e a nadroparina sao similares a HNF.

Dois estudos foram publicados (TIMI 11B e ESSENCE) comparando a enoxaparina com a HNF, em termos

de eficcia clinica e seguranga, no tratamento de pacientes com Al e IAM sem supradesnivel de ST. Em

resumo, demonstraram pela primeira vez que uma HBPM (no caso, a enoxaparina) era superior a HNF,

além de demonstrar que ndo existe beneficio adicional com a utilizacdo do medicamento apds a fase de

hospitalizacdo (TIMI 11B); durante a fase ambulatorial, ocorreu hemorragia importante em 1,5% do grupo

tratado com placebo e 2,9% no grupo tratado com enoxaparina (p = 0,021). Talvez mais importante, a

andlise conjunta dos dois estudos demonstrou diminuigéo significativa na incidéncia de eventos “duros”,

obito ou (re)infarto, a favor da enoxaparina em relacdo a HNF, sendo essas vantagens ainda perceptiveis
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um ano apos o tratamento inicial. O estudo SINERGY foi desenhado para definir o uso da enoxaparina
comparada com a HNF em pacientes com SCASSST de alto risco. Foram randomizados 10.027 pacientes,
cujo objetivo primario foi 0 composto de morte cardiovascular, IAM, AVC e revascularizagdo de urgéncia.
Os resultados demonstraram, para o brago da enoxaparina, que a taxa de eventos foi de 14,0% (696/4.993);
nos pacientes randomizados a HNF, a taxa de eventos foi de 14,5% (722/4.985) (RR, 0,96; IC 95%, 0,86-
1,06). Em relacdo aos achados de seguranga, observaram-se mais sangramento com enoxaparina, com
aumento estatisticamente significativo no sangramento maior (9,1% vs. 7,6%, p = 0,008), (critérios TIMI) e
um incremento ndo significativo de sangramentos graves (critérios GUSTO) (2,7% vs. 2,2%, p = 0,08) e
transfusdes de sangue (17,0% vs. 16,0%, p = 0,16). A conclusado dos autores foi que a enoxaparina nao foi
superior a HNF, tampouco néo foi inferior para o tratamento de pacientes de alto risco com SCASSST. A
enoxaparina € uma alternativa segura e eficaz a HNF; as vantagens da conveniéncia do uso por via
subcuténea e o fato de ndo necessitar de monitoramento da anticoagulacdo rotineiramente devem ser
considerados com o0 excesso modesto de sangramento maior. Outra consideragéo originada de uma
analise néo pré-especificada foi a de que devemos evitar a troca de classes de anticoagulantes durante o
manejo da fase hospitalar dos pacientes com SCA. A dose de enoxaparina é de 1mg/kg administrada por
via subcutanea (SC) duas vezes ao dia. Na idade superior a 75 anos, a dose deve ser reduzida para
0,75mg/kg duas vezes ao dia. Em pacientes com a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) igual ou
inferior a 30mL/min/1,73m?, a dose deve ser reduzida pela metade, sendo entdo administrado 1mg/ kg (SC)
uma vez ao dia. Quando a TFGe chegar em 15mL/ min/1,73m?, devemos evitar o uso de enoxaparina. Uma
alternativa nessa condicéo € a HNF, pois tem metabolismo exclusivamente hepatico. Nos pacientes pré-
tratados com enoxaparina, ndo é recomendado o uso de enoxaparina adicional durante a intervencao
coronariana percutanea se a Ultima inje¢cdo SC de enoxaparina tiver sido administrada oito horas antes do
procedimento. Um bolus adicional 0,3mg/kg IV é recomendado se a Ultima dose SC de enoxaparina tiver
sido administrada oito horas ou mais antes da angioplastia.

Fondaparinux: O fondaparinux € um pentassacarideo sintético, constituido por uma sequéncia de
acucares (A B C D F) — a menor sequéncia capaz de se ligar diretamente a trombina. Essa descoberta foi
um marco no desenvolvimento farmacolégico das heparinas. Forneceu as ferramentas para o
conhecimento da biologia e para o avanco da farmacologia dessa classe de medicamentos. Permitiu o
conhecimento de que o bloqueio seletivo e direto do fator Xa promove um importante efeito antitrombatico,
abrindo o caminho para o desenvolvimento dos novos anticoagulantes orais diretos. Pentassacarideo
sintético que se liga seletivamente a trombina leva a inibi¢cdo do fator Xa. Devido a sua discreta interagéo
com componentes do plasma, possui acdo anticoagulante previsivel e pouca variabilidade individual.
Apresenta boa biodisponibilidade, favorecendo a administragcdo por via subcutanea. Atinge seu pico
plasmatico rapidamente em duas horas, e tem meia-vida longa de 17h, o que permite o uso de dose Unica
diaria. A eliminacdo do fondaparinux é exclusivamente pelos rins, sendo necessario o monitoramento renal.
Quando TFGe for menor que 20/mL/1,73m?, devemos suspender seu uso. O estudo clinico que testou a
eficacia e a seguranca do fondaparinux em pacientes com SCASSST em comparacao com a enoxaparina
foi OASIS-5. Um ensaio clinico foi desenhado para avaliar se o fondaparinux preservaria os beneficios anti-
isquémicos da enoxaparina enquanto reduziria o sangramento em pacientes com SCA. Foram
randomizados 20.078 pacientes com SCASSST que receberam fondaparinux (2,5mg/dia) ou enoxaparina
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(Img/kg, duas vezes ao dia) por uma média de exposi¢éo de seis dias. O desfecho composto primario de
eficacia foi: morte cardiovascular, IAM ou isquemia refrataria no nono dia. O sangramento maior foi o
desfecho primério de seguranga, e sua combinagéo o beneficio clinico liquido. Pacientes foram seguidos
por até seis meses. Os resultados demonstraram que a taxa de eventos do desfecho composto de eficacia
foi semelhante nos dois grupos (579 com fondaparinux [5,8%] vs. 573 com enoxaparina [5,7%]; RR: 1,01
no grupo fondaparinux; 95% IC 90-1.13; p para nao inferioridade = 0,007). Subandlises do estudo foram
publicadas na sequéncia, sendo a principal aquela que analisou os 12.715 pacientes submetidos a
angiografia durante a hospitalizacao (6.238 tratados por ICP). Durante o andamento do OASIS 5 (apés
relatos de alguns centros sobre a incidéncia de trombose de cateteres), ocorreu uma emenda ao protocolo
gue orientava a lavagem dos cateteres de hemodindmica com 200Ul de HNF previamente ao
procedimento. Entre os pacientes submetidos a ICP, o fondaparinux mostrou eficacia similar a enoxaparina
para o desfecho primario em nove dias (6,2% vs. 6,3%; RR 1,09; p = 0,79), com reducado na incidéncia de
sangramentos graves (10,4% vs. 8,2%; RR = 0,78; p = 0,004); entretanto, registrou-se maior incidéncia de
trombose de cateteres (0,4% vs. 0,9%), sendo essa complicagdo associada a taxas mais elevadas de AVC
e IAM.

b)

Antitrombinicos — Sumario de recomendagies e evidéncias

Uso rotineiro de HNE
Uso rotineiro de HBPM.

Uso de fondaparinux 2,5mg SC, 1 vez ao dia por 8 dias ou
até a alta hospitalar.

Acos pacientes em uso de fondaparinux, administrar HNF 8501
kg IV, no momento da ICE ou 60ULRg aqueles que estiverem
recebendo IGPs libvllla.

Uso de enoxaparina preferencialmeante 8 HMF, a ndo ser que
cirurgia de revascularizagdo miocardica esteja planejada lla oY
para as prdximas 24h.

Considerar interrupgdo da anticoagulagio apds a ICR, ™ c
exceto sa houver outra indicag®o para manté-la.

Troca de heparinas (HNF & enoxaparina). _
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