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Atualização

A formação da trombina, evento final da cascata da
coagulação (fig. 1), parece estar implicada na formação de
trombos oclusivos nas coronárias (trombogênese), origi-
nando infarto agudo do miocárdio (IAM), angina instável e
reoclusões após angioplastia coronária (AC).

A trombina é um polipeptídio plasmático, com peso
molecular de 33700UI, que vem sendo relacionado às se-
guintes funções: catalisar a conversão do fibrinogênio em
fibrina; ativar o fator XIII, responsável pela ligação cruzada
da fibrina, e estabilização do trombo; estimular a agregação
plaquetária, através de receptores acoplados à proteína G;
induzir a produção endotelial de fatores pró-trombóticos;
potencializar a proliferação de musculatura lisa nos sítios
lesados 1-4.

 Por ser a trombina  considerada o mediador central da
trombogênese (hipótese da trombina) acredita-se que a ini-
bição de sua atividade e/ou de seu receptor deva interrom-
per a formação do trombo e diminuir a lesão vascular.

A terapia antitrombótica atual, baseada no uso do áci-
do-acetilsalicílico (um antiplaquetário) e heparina (inibidor
indireto da trombina), tem limitações. A heparina apresenta
diversas desvantagens: depende dos níveis séricos de
antitrombina III; é uma mistura heterogênea de moléculas,
tendo acentuada variabilidade em farmacocinética e
farmacodinâmica; é inibida pelo fator plaquetário IV; e, o
mais importante, inibe apenas a trombina próxima ao coágu-
lo e não aquela ligada ao trombo, mais relacionada ao pro-
cesso de reestenose 1,5-8.

Devido a essas limitações, buscaram-se novas terapi-
as antitrombóticas, estando, entre elas, os inibidores dire-
tos da trombina, que apresentam vantagens teóricas, sendo
objeto de vários estudos clínicos.

A hirudina é o protótipo do grupo dos inibidores espe-
cíficos da trombina, constituído também por hirulog,
hirugen e o argatroban 9.

A hirudina provém da glândula salivar da sanguessu-
ga européia hiruda medicinalis 10.  Para seu uso clínico, a
hirudina é produzida por técnicas de DNA recombinante.

Estruturalmente é idêntica à hirudina natural, exceto pela
falta de um grupo sulfato na tirosina 63 1,11. Seu mecanismo
de ação consiste na ligação a dois sítios da trombina: extre-
midade C-terminal liga-se ao sítio de reconhecimento do
substrato, que seria o local de reconhecimento do fibri-
nogênio; já a sua extremidade N-terminal liga-se ao sítio
catalítico, inibindo a reação auto-catalítica 1 (fig. 2). Dessa
forma, a hirudina não só inibe a conversão do fibrinogênio
em fibrina pela trombina, como também, previne a ativação
do receptor da trombina 2. A ligação não é covalente, mas,
por possuir uma velocidade de dissociação extremamente
lenta, a hirudina é considerada um inibidor essencialmente
irreversível 1.

A hirudina possui vantagens teóricas e práticas sobre
a heparina, como inibição da ligação da trombina ao trombo
(a heparina não faz esta inibição, pois o sítio de ligação para
o complexo heparina-antitrombina III não está acessível,
quando a trombina está ligada ao trombo) 1 (fig. 3). Além dis-
so, a hirudina não necessita de cofator, não é inibida por
plaquetas ativadas e causa uma anticoagulação mais está-
vel que a heparina. A hirudina inibe depósitos de fibrina em
doses menores do que as necessárias para inibir a deposi-

Fig. 1 - Cascata da coagulação - vias intrínseca e extrínseca. TPL- tromboplastina
tecidual; APM- alto peso molecular; PL- fosfolipídeos.
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ção de plaquetas 12. Além disso, enquanto a heparina pro-
longa o tempo de coagulação ativado de forma definida 13 , a
hirudina o faz de forma dose-independente 6. A heparina
pode ser antagonizada pela protamina, enquanto a hirudina
não possui antagonistas específicos, até o momento. Entre-
tanto, alguns derivados da protombrina podem neutralizar a
hirudina e outros antagonistas da trombina 10.

O pico plasmático varia entre 3 a 4h para 0,1mg/kg. O
pico de efeito da hirudina sobre o tempo parcial de trombina
(TTP) é de 2 a 3h 1,14. Depois do término da infusão do
fármaco, o TTP volta ao normal em 18 a 24h. O volume de
distribuição é de 0,23 l/kg 14. O complexo hirudina-trombina
circula no sangue entre 4 a 6h, sendo eliminado pelo sistema
reticuloendotelial. Já a hirudina livre é depurada pelo rim 1.

O hirulog é um peptídeo sintético composto por 20
aminoácidos. Assim como a hirudina, possui um grupo
COOH terminal, que se liga ao sítio de reconhecimento do
substrato da trombina e um grupo NH

2
 terminal, capaz de

bloquear o sítio de atividade catalítica. O hirulog inibe, re-
versivelmente, a maioria das ações da trombina, incluindo a
clivagem de fibrinogênio em fibrina, a ativação de plaquetas
e a ativação de fatores V e VIII (responsáveis por uma ação
de amplificação geradora de mais trombina) 6. Esse fármaco
tem um tempo de meia-vida de 36min e 20% da dose é elimi-
nada pelo rim 8.

Ensaios clínicos

Infarto agudo do miocárdio - A hirudina, como terapia
adjunta aos trombolíticos no IAM, foi avaliada em vários
estudos clínicos randomizados. Inicialmente, o estudo pilo-
to TIMI-5 randomizou 246 pacientes, que receberam
heparina ou hirudina (0,15, 0,30, 045 e 0,6mg/kg) seguidos
de infusão de 0,05mg/kg/h a 0,6mg/kg/h, associados a t-PA
e ácido-acetilsalicílico. Os resultados obtidos revelaram
reperfusões ótimas em todos os grupos em 90min de segui-
mento; entretanto, após 18 a 36h de terapia, a hirudina obte-
ve melhor grau de reperfusão da artéria relacionada ao in-
farto. Quanto à reoclusão dessa artéria, sangramento e mor-
te, a hirudina também mostrou-se melhor que a heparina 11.

Um outro estudo piloto, TIMI-6, avaliou a hirudina
como adjunta à estreptoquinase e ao ácido-acetilsalicílico

em 193 pacientes. Os pacientes foram randomizados a rece-
berem um tratamento por cinco dias com infusão de  5000U
de heparina em bolo seguida por 5000U/h ajustado pelo
TTP (65-90s), ou uma infusão constante de uma das três se-
guintes doses: bolo de 0,15, 0,3, ou 0,6mg/kg seguidos de
mais 0,05, 0,1 ou 0,2mg/kg/h. Os resultados revelaram uma
incidência de hemorragias semelhante nos diferentes gru-
pos. A incidência de morte, infarto não fatal, insuficiência
cardíaca congestiva (ICC) ou choque cardiogênico foi maior
no grupo da dose baixa de hirudina do que nas doses mais
altas 15.

A partir dos resultados favoráveis obtidos nos estu-
dos de nível II, iniciou-se estudos de nível III.

O ensaio clínico TIMI-9A randomizou 757 pacientes
com diagnóstico de IAM para receberem heparina em doses
ajustadas, conforme o peso, em bolo de 5000U seguido de
infusão de 1000U/h para paciente, com menos de 80kg ou
1300U/h para pacientes com peso >80kg, ou hirudina em
bolo de 0,6mg/kg seguido de 0,2mg/kg/h durante 96h. Esse
estudo foi suspenso devido ao aparecimento de hemorragi-
as acima do esperado em ambos grupos 16.

O ensaio clínico GUSTO-IIa (Global use of strategies
to open occluded arteries) randomizou 256 pacientes com
angina e alterações no eletrocardiogama para receberem
hirudina ou heparina nas mesmas doses do TIMI-9A 17.

Entre os estudos TIMI-9A e GUSTO-IIa, encontrou-se
uma incidência  semelhante de hemorragia endocraniana
associada a um nível de TTP mais elevado 18; contudo, a in-
cidência de hemorragias não intracranianas foi maior no
grupo da hirudina, de acordo com o estudo TIMI-9A. Devi-
do a isso, ambos estudos - TIMI-9A e GUSTO-IIa - sugeri-
ram para os próximos estudos uma redução na dose de
hirudina para um bolo de 0,1mg/kg seguido de infusão de
0,1mg/kg/h. Além disso, devido à relação do TTP com os
efeitos hemorrágicos, as infusões de hirudina e heparina

Fig. 2 - Sítios de ligação da trombina para a hirudina. Adaptado de Cannon e
Braunwald 1.

Fig. 3 - Papel da trombina na progressão  de trombose. A trombina é incorporada com
a fibrina dentro do coágulo. A fibrinólise endógena ou por terapia trombolítica pro-
voca a exposição das moléculas de trombina que podem, assim, induzir retrombose
(A). O complexo heparina-antitrombina III (ATB III) não inibe a trombina ligada ao
coágulo, pois o sítio de ligação à heparina está encoberto. Já a hirudina é capaz de
inibir a trombina ligada ao coágulo. Adaptado de Cannon e Braunwald 1.
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passaram a ser monitoradas por um TTP entre 55 e 85s 16,17.
O estudo TIMI-9B randomizou 3002 pacientes com

IAM, tratados com ácido-acetilsalicílico e t-PA ou estrep-
toquinase, para receberem heparina em bolo de 5000U segui-
da de 1000U/h independente do peso do paciente, ou
hirudina em bolo de 0,1mg/kg (sem exceder 15mg), seguido
por infusão contínua de 0,1mg/kg/h (sem exceder 15mg/h).
O ajuste de ambas as doses foi feito pelo TTP (mantido entre
55 e 85s). A hirudina e a heparina mostraram-se igualmente
efetivas no que se refere ao efeito antitrombótico e às se-
guintes complicações: IAM não fatal, ICC ou choque
cardiogênico e hemorragias maiores. Considerando sua efi-
cácia semelhante, a hirudina seria uma alternativa atraente
para pacientes com história de hipersensibilidade ou desen-
volvimento de trombocitopenia induzida por heparina 7.

O GUSTO-IIb randomizou 12142 pacientes com
síndromes coronárias agudas a receberem heparina ou
hirudina nas mesmas doses do estudo acima, sendo as do-
ses de infusão mantidas em nível de TTP entre 60 e 90s. Di-
vergindo do TIMI-9B, houve uma redução de 11% na inci-
dência de morte e de reinfarto não fatal em 30 dias em com-
paração com a heparina. Além disso não se evidenciou dife-
rença estatisticamente significativa na incidência de
sangramentos graves, mas a hirudina estava associada a
uma maior incidência de sangramentos moderados 19.

Num estudo randomizado duplo-cego, duas doses de
hirulog foram comparadas com a heparina em 68 pacientes
com IAM, tratados com estreptoquinase e ácido-acetil-
salicílico. Os pacientes foram divididos em três grupos: o 1º
grupo recebeu placebo em bolo e 0,5 mg/kg/h nas primeiras
12h, seguido por 0,1mg/kg/h por 4-6 dias; o 2º recebeu
placebo em bolo e 1mg/kg/h nas primeiras 12h, seguido por
placebo por 4-6 dias; e o 3º recebeu 5000U de heparina em

bolo e 1000U/h de heparina nas primeiras 12h. Os resultados
demonstraram que o hirulog promove a revascularização da
artéria responsável pelo infarto melhor que a heparina. Além
disso, doses elevadas de hirulog não são mais eficazes que
as doses baixas. Entretanto esses achados devem ser con-
firmados com estudos maiores 20 (tab. I).

O ensaio AMI randomizou 910 pacientes com IAM
para serem tratados com doses baixas ou médias de argra-
trobam ou placebo, como terapia adjuvante à estrepto-
quinase. A terapia com argratrobam demonstrou-se segura,
porém não houve diferença estatística entre os grupos em
relação aos desfechos morte, choque, ICC ou recorrência
do IAM em 30 dias 21.

Angina instável - Em um estudo randomizado, a
hirudina foi comparada com a heparina no tratamento da
angina instável. Os 166 participantes com evidência
angiográfica de trombose coronária receberam uma das
duas doses de heparina (a 1ª tendo como alvo um TTP de 65
a 90s e a 2ª, de 90 a 110s) ou uma das quatro doses de
hirudina (variando entre 0,15mg/kg em bolo seguido de infu-
são constante de 0,05mg/kg/h até 0,6mg/kg em bolo mais
infusão de 0,3mg/kg) por cinco dias. A hirudina recom-
binante mostrou-se superior em aumentar o calibre da
secção transversa do vaso obstruído; causou elevação
mais consistente e estável no TTP; e promoveu um melhor
efeito antitrombótico in vivo  do que a heparina, apesar de os
resultados in vitro  serem semelhantes 22.

A dose ideal de hirulog no tratamento da angina instá-
vel foi investigado no TIMI-7, um ensaio clínico rando-
mizado duplo-cego, envolvendo 410 pacientes, que recebe-
ram, juntamente com 325mg/dia de ácido-acetilsalicílico,
uma das quatro doses de hirulog em infusão contínua por

Tabela I -  Comparação entre os principais estudos envolvendo infarto agudo do miocárdio (IAM) ou angina instável e os novos inibidores da trombina

Doença Estudo Nº de pacientes Fármaco Dose Conclusões
(mg/kg)

Angina instável TIMI 76 410 hirulog + ácido- infusão Doses mais elevadas reduziram
acetilsalicílico 0,2-1 a mortalidade em relação às

doses mais baixas de 6,8%*

IAM TIMI 9b7 3002 hirudina + es- bolo 0,1  Eficácia equivalente a heparina
treptoquinase infusão 0.1
ou + t-PA

 IAM TIMI 511 246 hirudina +ácido- bolo 0,15-0,6 Aumento da reperfusão e
acetilsalicílico  infusão redução de reinfarto e
+ t-PA  00,5-0,6 morte de 9,9%*

IAM TIMI 615 193 hirudina +ácido- bolo  Incidência de morte, IAM, ICC
acetilsalicílico 0,15-0,6 ou choque cardiogênico maior
+ estreptoquinase infusão nas doses mais baixas do que

0,05-0,2 nas mais altas de 11,2%*

IAM TIMI 9a16 757 hirudina bolo 0,6 Suspenso por alta incidência
infusão 0,2 de hemorragias intracranianas

IAM GUSTO IIa17 256 hirudina bolo 0,6 Suspenso por alta incidência
infusão 0,2 de hemorragias intracranianas

IAM GUSTO IIb19 12142 hirudina bolo 0,1  Redução na incidência de
infusão 0,1 morte e infarto não fatal de 0,9*

* Resultados obtidos em comparação à terapia com heparina.
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72h: 0,02, 0,25, 0,5 e 1mg/kg/h. A eficácia - avaliada confor-
me o desenvolvimento de IAM, morte, isquemia recorrente
ao repouso e rápida piora clínica durante o tratamento - não
foi diferente entre as quatro doses. Com a dose menor, ocor-
reu IAM não fatal ou morte nos seis meses seguintes à alta
hospitalar em 10% dos pacientes, enquanto que com as três
maiores doses essa taxa foi de 3,2%. Os resultados do TIMI-
7 também mostram que o hirulog, quando associado ao áci-
do-acetilsalicílico, parece ser bem tolerado e promove um
TTP estável sem reajuste de dose 6 (tab. I).

Angioplastia coronária - Um estudo foi realizado com
291 pacientes submetidos à AC eletiva, com a intenção de
determinar a viabilidade de uso e a dose ideal de hirulog,
como único anticoagulante neste procedimento. Os pacien-
tes foram divididos em cinco grupos que receberam as se-
guintes doses de hirulog: 1) 0,15mg/kg em bolo e 0,6mg/kg/
h por 4h; 2) 0,25mg/kg em bolo e 1mg/kg/h por 4h; 3)
0,35mg/kg e 1,4mg/kg/h por 4h; 4) 0,45mg/kg e 1,8mg/kg/h
por 4h; 5) 0,55mg/kg e 2,2mg/kg/h por 4h. Foi monitorado o
TTP e o ACT dos pacientes. Os resultados desse estudo
demonstraram que o fechamento abrupto do vaso, após a
cirurgia, ocorreu em 11,3% dos paciente dos grupos 1,2,3 e,
em apenas, 3,9% dos pacientes dos grupos 4 e 5. Não houve
complicações hemorrágicas significativas. Esse estudo foi
o primeiro que documentou a possibilidade do uso de um
coagulante, que não a heparina, na AC. Nele, o hirulog foi
associado com um efeito dose-dependente, mínimas com-
plicações hemorrágicas e baixa taxa de fechamento abrupta
de vaso nas doses de 1,8-2,2mg/kg 26.

Os efeitos do hirulog em pacientes submetidos a AC,
também, têm sido comparados por alguns autores com os
da heparina. Há um estudo duplo-cego, randomizado, reali-
zado com 4098 indivíduos que sofreram AC devido a angina
instável e pós-infarto. Os pacientes receberam, imediata-
mente antes do procedimento, uma dose em bolo de 1,0mg/
kg de hirulog, seguida de 4h de infusão de 2,5mg/kg/h e
mais 14 a 20h de 0,2mg/kg/h da droga. O grupo controle foi
tratado com heparina em altas doses, regime constituído de
dose em bolo de 175U/kg e infusão por 18-24h de 15 U/kg/h.
Os resultados mostraram, que hirulog não reduziu significa-
tivamente a incidência de morte no período hospitalar, mas
resultou em diminuição de sangramentos. Com um segui-
mento de seis meses, o número de mortes, IAM e revas-
cularizações não foi diferente entre os dois grupos. Con-
cluiu-se que hirulog é tão efetivo quanto altas doses de
heparina na prevenção de complicações isquêmicas na AC
para angina instável, além de diminuir a incidência de
sangramentos. As complicações isquêmicas agudas foram
reduzidas nos pacientes com angina pós-infarto, porém
esse resultado não se confirmou a longo prazo 27.

Os efeitos adversos do tratamento com hirulog foram
analisados em outro estudo, com 4312 pacientes. A terapia
com hirulog ocasionou taxas menores de hematúria, hemor-
ragia grave e hematêmese, e equivalentes de morte, IAM e
efeitos adversos em outros órgãos, quando comparada
com heparina 28.

O uso de hirudina na angioplastia não teve benefícios
clínicos em seguimento a longo prazo, como foi descrito em
um estudo randomizado com 1141 pacientes. Nesse estudo,
os indivíduos receberam: 1) dose em bolo de 10.000U de
heparina, seguida de infusão de heparina por 24h e adminis-
tração subcutânea (sc) de solução placebo duas vezes por
dia, durante três dias; 2) dose em bolo de 40mg de hirudina,
seguida de infusão da droga por 24h e o mesmo regime de
placebo; 3) mesmo esquema de hirudina mais 40mg da droga
subcutâneo ao invés de placebo. Após sete meses, não
houve intercorrências clínicas em nenhum dos três grupos,
porém a administração de hirudina sc (grupo 3) esteve associ-
ada com significativa redução de eventos cardíacos agudos 29.

Um outro estudo  avaliou  o uso de hirudina em com-
paração à heparina em pacientes com angina estável subme-
tidos a angioplastia com balão. Os resultados obtidos indi-
caram que ocorreram mais sangramentos com a hirudina,
apesar do TTP dos pacientes tratados com hirudina terem
alcançado a anticoagulação almejada com maior freqüência
e de forma mais constante. Quanto ao resultado do procedi-
mento, o uso de hirudina reduziu as reoclusões e obteve
melhor fluxo em relação à heparina 30.

Trombose venosa profunda - Um estudo randomizado
multicêntrico duplo-cego avaliou três doses de hirudina (10,
15 ou 20mg sc 2x/dia ) comparada com a heparina (5000U sc
3x/dia ) em 1119 pacientes submetidos a cirurgia eletiva de
quadril. Todas as doses de hirudina demonstraram-se mais
efetivas que a heparina em reduzir trombose venosa
proximal. Apesar de as doses de 15 e 20mg demonstrarem
um maior benefício clínico, não foi verificada uma relação
dose-dependente. Os quatro grupos não demonstraram di-
ferença estatisticamente significativa, quanto ao sangra-
mento. Conclui-se que a hirudina é mais eficaz que a
heparina em prevenir tromboembolismo, após cirurgia
eletiva de quadril, sendo que a dose fixa de 15 ou 20mg de
hirudina sc, duas vezes ao dia, iniciada no período pré-ope-
ratório e estendendo-se por nove dias é a profilaxia mais
segura e eficaz 23.

Outro estudo randomizado duplo-cego avaliou as
mesmas doses de hirudina, comparada com a heparina, em
148 pacientes submetidos a cirurgia eletiva de quadril. A
hirudina demonstrou redução significativa das complica-
ções tromboembólicas. As três  doses de hirudina demons-
traram-se seguras, confirmando os achados do estudo ante-
riormente descrito, induzindo anticoagulação sistêmica
mais pronunciada, que a heparina sem interferir com
sangramentos ou necessidade de transfusão 24.

Um estudo multicêntrico randomizou 2079 pacientes
submetidos a artroplastia total de quadril em dois grupos,
onde um recebeu 15mg sc de hirudina duas vezes ao dia e o
outro recebeu 40mg sc de heparina de baixo peso molecular
uma vez ao dia. Ambos os tratamentos iniciaram-se no perí-
odo pré-operatório e estenderam-se por oito a 12 dias. Hou-
ve uma redução significativa de 40% na incidência de trom-
bose venosa profunda proximal no grupo que recebeu
hirudina em relação ao grupo que recebeu heparina de baixo
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peso molecular. Além disso, encontrou-se também uma dimi-
nuição na incidência total de TVP de 28% no grupo que re-
cebeu hirudina 25.

Conclusão

As evidências embasadas em grandes estudos clíni-
cos randomizados apóiam o uso da hirudina no IAM. Ana-
lisados em conjunto, GUSTO-IIb e TIMI-9B mostraram uma
redução de 13% na incidência de reinfarto por 30 dias, quan-
do comparados à heparina. Entretanto não foi constatada
alteração na mortalidade total 31. Na angina instável, o seu
uso parece promissor, carecendo de estudos clínicos com
desfechos cardiovasculares como IAM e morte súbita. Em
relação à angioplastia, os resultados são controversos. Na

prevenção de TVP, após cirurgia de quadril, houve marcada
superioridade da hirudina, quando comparada à heparina
de baixo peso molecular com um desfecho não-clínico. Esta
vantagem potencial necessita ser confirmada em estudos
maiores com desfechos clínicos importantes, como incidên-
cia de embolia pulmonar.

Apesar do uso da hirudina ser controverso em algu-
mas situações, uma indicação já bem definida é em pacien-
tes com hipersensibilidade ou trombocitopenia induzida
pela heparina 32.

Novos ensaios clínicos, envolvendo um maior número
de pacientes e diferentes esquemas de administração, são
necessários para aprimorar os conhecimentos a respeito
desses fármacos e para que se possa assegurar o seu em-
prego, como terapia segura e mais eficaz que as atuais.
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