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Resumo

Fundamento: Estudos recentes tém apresentado superioridade do fondaparinux em relacao a enoxaparina em pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA) sem supradesnivelamento de ST, principalmente relacionada a reducao de sangramentos. A
descricao desse achado em registro brasileiro ainda nao foi documentada.

Objetivo: Comparar fondaparinux versus enoxaparina no prognéstico intrahospitalar em SCA sem supradesnivelamento de ST.

Métodos: Estudo retrospectivo, multicéntrico e observacional. Foram incluidos 2.282 pacientes (335 no grupo fondaparinux e
1.947 no grupo enoxaparina) entre maio de 2.010 e maio de 2.015. Foram obtidos dados demograficos, medicagoes utilizadas e
tratamento coronariano adotado. O desfecho primério foi mortalidade por todas as causas. O desfecho secundario foi eventos
combinados (choque cardiogénico, reinfarto, morte, acidente vascular cerebral e sangramentos). A comparacao entre os grupos
foi realizada por meio de Q-quadrado e teste-T. A andlise multivariada foi realizada por regressao logistica, sendo considerado
significativo p < 0,05.

Resultados: Em relacao ao tratamento, observou-se realizacio de intervencao coronaria percutinea em 40,2% no grupo
fondaparinux e 35,1% no grupo enoxaparina (p = 0,13). Na analise multivariada, observaram-se diferencas significativas entre
os grupos fondaparinux e enoxaparina em relacao a eventos combinados (13,8% vs. 22%, OR = 2,93, p = 0,007) e sangramentos
(2,3% vs. 5,2%, OR = 4,55, p = 0,037), respectivamente.

Conclusao: Semelhante aos dados recentemente publicados na literatura mundial, fondaparinux mostrou-se superior a
enoxaparina para a populacao brasileira, com reducao significativa de eventos combinados e sangramentos. (Arq Bras Cardiol.
2016; 107(3):239-244)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Anticoagulantes / uso terapéutico; Enoxaparina / uso terapéutico; Infarto do
Miocardio; Intervencao Corondria Percutanea; Hemorragia.

Abstract

Background: Recent studies have shown fondaparinux’s superiority over enoxaparin in patients with non-ST elevation acute coronary syndrome
(ACS), especially in relation to bleeding reduction. The description of this finding in a Brazilian registry has not yet been documented.
Objective: To compare fondaparinux versus enoxaparin in in-hospital prognosis of non-ST elevation ACS.

Methods: Multicenter retrospective observational studly. A total of 2,282 patients were included (335 in the fondaparinux group, and 1,947 in
the enoxaparin group) between May 2010 and May 2015. Demographic, medication intake and chosen coronary treatment data were obtained.
Primary outcome was mortality from all causes. Secondary outcome was combined events (cardiogenic shock, reinfarction, death, stroke and
bleeding). Comparison between the groups were done through Chi-Square test and T test. Multivariate analysis was done through logistic
regression, with significance values defined as p < 0.05.

Results: With regards to treatment, we observed the performance of a percutaneous coronary intervention in 40.2% in the fondaparinux
group, and in 35.1% in the enoxaparin group (p = 0.13). In the multivariate analysis, we observed significant differences between fondaparinux
and enoxaparin groups in relation to combined events (13.8% vs. 22%. OR = 2.93, p = 0.007) and bleeding (2.3% vs. 5.2%, OR = 4.55,
p = 0.037), respectively.

Conclusion: Similarly to recently published data in international literature, fondaparinux proved superior to enoxaparin for the Brazilian
population, with significant reduction of combined events and bleeding. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(3):239-244)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Anticoagulants / therapeutic use; Enoxaparin / therapeutic use; Myocardial Infarction; Percutaneous
Coronary Intervention; Hemorrhage.
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Introducao

O uso de agentes anticoagulantes em sindrome coronariana
aguda (SCA) é fundamental, com impacto em redugao de
eventos e mortalidade. No entanto, a escolha da melhor
terapia anticoagulante em pacientes com SCA ainda é alvo
de debate e, atualmente, tema de grande discussao. Seguindo
a légica, quanto mais efetivo o anticoagulante, maior o risco
de sangramentos, e vice-versa."?

Estudos recentes tém apresentado superioridade do
fondaparinux em relacao a enoxaparina em pacientes com SCA
sem supradesnivelamento de ST (SCASSST), principalmente
relacionada a redugao de sangramentos.*>* A descricao desse
achado, em registro brasileiro, ainda nao foi documentada.

Dessa forma, desenvolvemos este estudo com o objetivo
de comparar fondaparinux versus enoxaparina no prognostico
intrahospitalar em SCASSST na populagao brasileira.

Métodos

Populacao do estudo

Trata-se de estudo retrospectivo, multicéntrico e
observacional. Incluiram-se 2.282 pacientes com SCASSST
admitidos entre maio de 2.010 e maio de 2.015 no setor de
emergéncia. Os pacientes foram divididos em dois grupos: uso
de fondaparinux (N = 335) e uso de enoxaparina (N = 1.947).
Presenca de supradesnivelamento do segmento ST foi o
dnico critério de exclusao utilizado. Todos os pacientes foram
submetidos a cineangiocoronariografia.

A presenca de SCA foi considerada em todos os pacientes
que preencheram os critérios estabelecidos pela Gltima diretriz
da Sociedade Brasileira de Cardiologia e da American Heart
Association.®” SCA sem supradesnivel de ST foi definida
como presenca de dor tordcica associada a alteracoes
eletrocardiograficas ou elevacdo/queda de troponina na
internacao ou, na auséncia dessas, quadro clinico e fatores
de risco compativeis com angina instavel (dor tordcica ao
repouso ou ao minimo esforco, severa ou ocorrendo em
padrao em crescendo). Sangramento maior foi definido pelo
escore de BARC®tipos 3 e 5 e sangramento menor pelos tipos
1 e 2. Reinfarto foi considerado quando da recorréncia de dor
tordcica associada a nova elevacao de troponina. Acidente
vascular encefalico isquémico (AVCi) foi considerado na
presenga de novo déficit neurolégico focal motor confirmado
por meio de tomografia computadorizada de cranio. Pacientes
em uso de fondaparinux receberam dose adicional de
heparina nao-fracionada endovenosa quando submetidos a
intervengao coronaria percutanea (60 Ul/kg quando em uso
de inibidores de glicoproteina Ilbllla ou 85 Ul/kg, caso nao
fizessem uso do medicamento).

Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo, presenga
de diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, tabagismo,
dislipidemia, histéria familiar para doenga coronaria precoce,
doenca arterial coronaria prévia (angioplastia ou cirurgia de
revascularizagdo miocardica anterior), hemoglobina, creatinina,
pico de troponina, classificacao killip, fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo, medicagdes utilizadas nas primeiras 24
horas da internacao e tratamento coronariano adotado.

O trabalho foi submetido e aprovado pelo comité de ética
e pesquisa. O termo de consentimento livre e esclarecido foi
preenchido por todos os pacientes incluidos no estudo.

Andlise estatistica

O desfecho primario foi mortalidade intrahospitalar
por todas as causas. O desfecho secundario foi eventos
combinados (choque cardiogénico, reinfarto, morte, AVCi e
sangramento maior). Analise descritiva foi realizada utilizando
médias, valores minimos e maximos. A comparagdo entre
grupos foi realizada através de Q-quadrado para as varidveis
categéricas. Para as varidveis continuas, quando o teste de
normalidade Kolmogorov-Smirnov mostrava distribuigao
normal, empregou-se o teste-T, sendo considerado significativo
p < 0,05. Caso a distribuicao nao seguisse o padrao de
normalidade, utilizamos o teste Mann-Whitney U. A andlise
multivariada foi realizada por regressdao logistica, sendo
considerado significativo p < 0,05. Foram consideradas como
varidveis na andlise, todas as caracteristicas basais apresentadas
na Tabela 1.

Todos os calculos foram realizados utilizando o programa
SPSS v10.0.

Resultados

A média de idade foi de 61 anos e cerca de 63% eram
do sexo masculino. O fator de risco mais prevalente foi
hipertensdo arterial sistémica, em 71% dos casos. O escore de
sangramento Mehran médio foi de 16,2 versus 15,7 nos grupos
fondaparinux e enoxaparina, respectivamente. Em relagao ao
tratamento, observou-se realizacao de intervengao corondria
percutdnea em 40,2% no grupo fondaparinux e 35,1% no
grupo enoxaparina (p = 0,13). Cirurgia de revascularizagao
miocdrdica foi realizada em 18,8% do grupo fondaparinux
versus 17.6% nos pacientes que receberam enoxaparina
(p = 0,031). Quanto ao padrdo arterial coronario, nao se
observou diferenca significativa entre os grupos fondaparinux
e enoxaparina, sendo 45,2% versus 43,6% uniarteriais
(p = 0,432), 20,1% versus 17,9% biarteriais (p = 0,567) e
22,3% versus 24,9% triarteriais (p = 0,871), respectivamente.

Quanto a ocorréncia de complicagdes hemorragicas,
pseudoaneurisma de artéria femoral foi a mais frequente (56%
dos casos), seguida por acidente vascular cerebral hemorragico
(18%) e hemorragia digestiva alta associada a instabilidade
hemodinamica e/ou queda de hemoglobina = 3,0 g/dL (16%).
Nao se observaram diferencas importantes entre os tipos de
sangramento relacionados a enoxaparina versus fondaparinux.

Na comparagao entre os grupos, observaram-se diferencas
significativas em relacdo a hipertensao (67,8% vs. 73,6%,
p < 0,0001), tabagismo (24,2% vs. 30,5%, p = 0,007), histéria
familiar de doenca coronariana precoce (10,1% vs. 13,4%,
p = 0,044), insuficiéncia cardiaca (10,7% vs. 8,8%, p = 0,039),
classificagao killip = 2 2 (1,8% vs. 5,6%, p = 0,003), uso de
B-bloqueadores (96,1% vs. 87,4%, p < 0,0001), clopidogrel
(65,4% vs. 67,9%, p < 0,038), inibidores de glicoproteina
lIbllla (5,8% vs. 16,1%, p < 0,0001) e estatinas (98,5% vs.
93,8%, p < 0,0001). As caracteristicas basais da populagao
estudada encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais de pacientes em uso de fondaparinux versus enoxaparina na amostra estudada

Fondaparinux Enoxaparina P
|dade (média) 61+ 11,39 61,8+ 10,45 0,25
Sexo masculino (%) 65,7% 62,6% 0,228
Diabetes Mellitus (%) 55,8% 46,9% 0,059
HAS (%) 67,8% 73,6% <0,0001
Tabagismo (%) 24.2% 30,5% 0,007
HF Positiva para DAC (%) 10,1% 13,4% 0,044
Dislipidemia (%) 48,9% 51,2% 0,292
IC (%) 10,7% 8,8% 0,039
AVCi prévio (%) 5,4% 4,9% 0,073
IAM prévio (%) 40,3% 36,8% 0,091
CRM prévia (%) 18,2% 16,0% 0,607
ATC prévia (%) 22,7% 23,2% 0,773
HF (%) (média) 427+2,31 4114248 0,24
Pico de troponina (média) (ng/dL) 13.2+3,21 11.8+4,37 0,32
Cr (mg/dL) (média) 1,25+0,54 1,52 0,67 0,168
PAS (mmHg) (média) 132,1+ 26,86 132,3+24,53 0,636
FEVE (%) (média) 56% + 13,4% 52,1% + 11,8% 0,586
Killip > 2 (%) 1,8% 5,6% 0,003
AAS (%) 98,5% 97,8% 0,87
B-bloqueador (%) 96,1% 87,4% <0,0001
Clopidogrel (%) 65,4% 67,9% 0,038
Inibidor de GP lib/llla (%) 5,8% 16,1% <0,0001
IECA (%) 74,3% 69,2% 0,06
Estatina (%) 98,5% 93,8% <0,0001

PAS: presséo arterial sistolica; HAS: hipertensdo arterial sistémica; HF: historico familiar; DAC: doenga arterial coronéria; IC: insuficiéncia cardiaca; AVCi: acidente
vascular cerebral; IAM: infarto agudo do miocérdio; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; ATC: angioplastia coronéria; Hb: hemoglobina; Cr: creatinina;
FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IGP: inibidor de glicoproteina; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.

Na andlise multivariada, observaram-se diferencgas
significativas entre os grupos fondaparinux e enoxaparina em
relacdo a eventos combinados (13,8% vs. 22%, OR = 2,93,
p = 0,007) e sangramentos (2,3% vs. 5,2%, OR = 4,55,
p = 0,037), respectivamente. Os resultados da anélise
multivariada comparando diferentes desfechos intrahospitalares
entre os grupos sao apresentados na Tabela 2 e na Figura 1.

Discussao

O estudo apresentado mostrou dados importantes
reproduzidos na populagao brasileira, que condizem com os
resultados de publicagdes recentes na literatura. Observou-se
redugdo significativa de sangramentos e eventos combinados
na evolugao intrahospitalar. Em relagdo a mortalidade, nao se
demonstrou diferenca significativa entre pacientes que usaram
fondaparinux ou enoxaparina.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(3):239-244

Em 2.006, foi publicado o estudo OASIS-5, trabalho
randomizado com 20.078 pacientes com SCASSST que
receberam fondaparinux 2,5 mg versus enoxaparina 1 mg/kg
duas vezes ao dia, comparando-se efetivamente os dois
anticoagulantes. Observaram-se resultados semelhantes
quanto ao desfecho primario do estudo referente a eventos
combinados durante a internacdo (morte e reinfarto).
No entanto, ap6s nove dias, as maiores taxas de sangramento
com o uso de fondaparinux foram significativamente
menores em comparacao as de pacientes que receberam
enoxaparina (2,2% vs. 4,1%, p < 0,001). Além disso,
fondaparinux manteve sua superioridade em relagao a
sangramentos em longo prazo e mostrou-se melhor também
em mortalidade no seguimento de 30 dias (2,9% vs. 3,5%,
p = 0,02) e 180 dias (5,8% vs. 6,5%, p = 0,05).>*°

Ap6s a publicacao do estudo principal, permaneceram
ddvidas se os mesmos resultados poderiam ser reproduzidos
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Tabela 2 - Resultados da analise multivariada comparando diferentes desfechos intrahospitalares entre os grupos de pacientes em uso de

fondaparinux versus enoxaparina

Fondaparinux Enoxaparina OR IC 95% p
Reinfarto 6,1% 10,5% 1,23 0,27 - 5,62 0,7
Choque cardiogénico 2,1% 2,9% 6,38 0,80 - 50,78 0,08
Sangramento 2,3% 5,2% 4,55 1,09 - 18,91 0,037
AVCi 1,1% 0,6% 2,49 0,32-7,85 0,376
Mortalidade 2,2% 2,8% 1,71 0,49-5,93 0,125
Eventos combinados 13,8% 22,0% 2,93 1,34 - 6,42 0,007

AVCi: acidente vascular cerebral isquémico; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga.
p=0,007
22,00%
13,80%
p=0,037
p=0,125 I—l
| | 5,20%
2,80% 2,30%

2,20%

Fondaparinux Enoxaparina

Eventos combinados

Fondaparinux Enoxaparina
Mortalidade

Fondaparinux Enoxaparina

Sangramentos

Figura 1 - Avaliagao comparativa de mortalidade, eventos combinados e sangramentos entre os grupos fondaparinux e enoxaparina.

na populagdo como um todo, sem critérios especificos
de sele¢do. Porém, o uso de fondaparinux se expandiu
consideravelmente, principalmente na Europa, tornando-se
indicacao classe Ib pela Sociedade Europeia de Cardiologia
em pacientes com SCASSST, ao passo que a enoxaparina
permaneceu com indicagao Ib pela mesma diretriz.'® Dessa
forma, foram publicados alguns bancos de dados mostrando
resultados similares aos que o OASIS-5 apresentou, s6 que
agora em vida real.>> 112

De todos os registros, o mais impactante foi o registro
sueco comparando fondaparinux a enoxaparina em cerca
de 40.000 pacientes com SCASSST. Cerca de 36,4% do

total foram tratados com fondaparinux e 63,6% com
enoxaparina. Observaram-se menores taxas de sangramento
comparativamente entre fondaparinux e enoxaparina (1,1%
vs. 1,8%, OR = 0,54, IC 95% = 0,42 — 070). Isso refletiu-se,
também, em menores taxas de mortalidade intrahospitalar
nos pacientes que receberam fondaparinux (2,7% vs. 4,0%,
OR = 0,75, IC 95% = 0,63 — 0,89). Apds 30 e 180 dias,
diferencas relacionadas a mortalidade e sangramentos foram
mantidas entre os grupos. Tal achado refletiu, em parte, o
que o estudo OASIS-5 havia demonstrado, agora, porém,
em uma populagdo real de uma amostra significativa.’ Dessa
forma, os resultados do nosso estudo condizem com o que

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(3):239-244

242



243

Soeiro et al.
Fondaparinux vs. enoxaparina em SCA

Artigo Original

a literatura tem apresentado mostrando menores taxas de
sangramento e eventos combinados.

Sem duvida alguma, o grande ponto que diferencia
fondaparinux de enoxaparina é o menor risco de
sangramento associado ao seu uso. Mesmo quando
realizada a intervencao corondria percutanea ou associado
ao uso de inibidores de glicoproteina IIbllla, o fondaparinux
apresenta menores taxas de sangramento comparativamente
a enoxaparina.’' Em 2.009, Budaj et al.” publicaram
uma subanalise do estudo OASIS-5 mostrando que a
redugdo acontece em quase todos os tipos de sangramento
quando se utiliza fondaparinux, s6 nao apresentando
diferengas em relagdo ao sangramento intracraniano e
aquele relacionado a cirurgias. Além disso, justificando a
importancia do sangramento na evolugdo dos pacientes
e sua correlacido com os outros desfechos, os autores
mostraram mortalidade de 8,4% vs. 2,7% (p < 0,0001),
respectivamente, entre pacientes que apresentaram ou
nao sangramentos maiores.'® Apesar de em nosso estudo
ndao mostrarmos diferencgas significativas em relacdo a
mortalidade, o aumento de sangramento impactou em
maior nimero de eventos combinados.

Ajustificativa para a menor taxa de sangramentos se da,
em parte, pelo uso de uma dose reduzida de anticoagulante
quando administrado o fondaparinux. No entanto, tal dose
de 2,5 mg ao dia foi validada anteriormente mostrando
que em vigéncia de dupla antiagregagdo plaquetdria, a
dose de anticoagulante necessaria para bloqueio completo
do sistema deva, talvez ser reduzida. Além disso, o
fondaparinux é um inibidor do fator Xa extremamente
especifico e reversivel, o que faz com que, teoricamente,
uma dose menor se amplifique em termos de efeito
anticoagulante.’

Por Gltimo, devido a redugdo de sangramentos e
a consequente menor taxa de mortalidade e eventos
decorrentes do uso de fondaparinux, inimeros estudos
demonstraram melhor custo-beneficio de sua utilizacdo
em relagdo a enoxaparina.'®'? Subandlise do estudo
OASIS-5 mostrou, ao final de 180 dias, redugao média de
custo de até 547 délares por paciente no grupo que usou
fondaparinux, ressaltando, ainda mais, a superioridade do
medicamento.®

Dessa forma, o uso de fondaparinux em SCASSST tem
se expandido no Brasil e no mundo. Nesse contexto, a
demonstragao dos mesmos beneficios em um registro
brasileiro é fundamental para dar maior seguranca e
confiabilidade ao pafs.
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Limitacoes

Apesar da grande casufstica, este estudo é retrospectivo
e apresenta um ndmero muito maior de pacientes em uso
de enoxaparina do que em de fondaparinux. Acreditamos
que tais diferencas se baseiem na maior experiéncia dos
médicos responsaveis pelo atendimento a pacientes em uso
de enoxaparina, até mesmo pelo maior tempo de uso desse
medicamento, pela populagao brasileira quando comparado
ao de fondaparinux. Além disso, ndo temos descricao do tipo
de acesso vascular utilizado, algo que pode influenciar a taxa
de sangramento associada a intervengao corondria percutanea.
A taxa de intervengdo corondria percutdnea é considerada
relativamente baixa, provavelmente devido ao perfil de pacientes
de alta complexidade envolvidos no estudo. Por dltimo, o uso de
inibidores de glicoproteina lbllla foi maior no grupo enoxaparina,
o que pode, em parte, elevar a taxa de sangramento nesse grupo.

Conclusao

Semelhante aos dados recentemente publicados na literatura
mundial, fondaparinux mostrou-se superior a enoxaparina
quando ministrado na populacdo brasileira, com redugao
significativa de eventos combinados e sangramentos.
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